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‘ber die Konkurrenz einiger Substrate um die 
Enzyme der lebenden Zellen der Bickerhefe. 
Von 
E. Sperber und J. Runnstrém. 


(Aus dem Wenner-Gren Institut fiir experimentelle Biologie der Universitat 
Stockholm. ) 


(Eingegangen am 6, Februar 1959.) 


Im allgemeinen hat man zu erwarten, dab die Geschwindigkeit 


des Abbaues zweier einer Zellsuspension zugesetzten Substrate von- 


einander unabhangig ist, wenn dieser Abbau auf verschiedenen Wegen 
vor sich geht. Sind aber ein oder mehrere Enzyme bei dem Abbau 
zweier Substrate gemeinsam, so kann eine Konkurrenz zwischen den 
Substraten um das Enzym oder die Enzyme stattfinden. In einem 
biniren Substratgemisch wird das Substrat, das eine gréBere Affinitat 
zu einem Enzym besitzt, das mit einer geringeren Affinitat begabte 
Substrat mehr oder weniger vollstandig verdraingen. Die relativen 
Konzentrationen der der Zelle angebotenen Stoffe werden natiirlich 
fiir diese Erscheinung von Bedeutung sein. Bei lebenden Zellen mub 
auch die Permeabilitat der Zelloberfliche fiir die betreffenden Stoffe 
beriicksichtigt werden. Der in die Zelle schneller eindringende Stoff 
wird im Vorteil sein. 


Wieland und seine Mitarbeiter haben im Laufe ihrer eingehenden 
Studien iiber den Abbau verschiedener Substrate auch einige Angaben 
iiber den Umsatz in Substratgemischen gemacht. Wieland und Claren (1) 
haben z. B. die Sauerstoffaufnahme untergariger Bierhefe von der 
Miinchener Léwenbrauerei nach Zusatz von 1. Alkohol, 2. Aldehyd, 
3. Methylglyoxal und 4. Alkohol + Methylglyoxal gemessen. Die 
Umsatzgeschwindigkeit der Gemische ,,kommt nahe an die des am 
raschesten reagierenden Bestandteils heran, ohne sie zu tibertreffen*’. 
Die angefiihrten Verfasser finden es deshalb wahrscheinlich, ..daB es 
sich nur um ein Enzym handelt*. 


Im Laufe gewisser Studien, die fiir andere Zwecke angestellt 
wurden, haben wir bei Backerhefe analoge Erfahrungen gemacht. 
Es sind Sauerstoffaufnahme und Kohlensaurebildung gemessen worden. 
AuBerdem ist aber die Abnahme der zugesetzten Substrate mit 
chemischen Methoden bestimmt worden. Die binaren Gemische, 
die gepriift wurden, waren die folgenden: 1. Glucose -+ Alkohol, 
2. Glucose + Brenztraubensiure und 3. Brenztraubenséure — Alkohol. 
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Methoden. 


Zu den Versuchen wurde Backerhefe aus der Hefefabrik Rotebro 
(Oberhefe R) verwendet. Atmung und Garung wurden manometrisch na 
Warburg gemessen. 20mg der abgepreBten Hefe (Trockensubstanzgeha|t 
etwa 28°.) wurden in eimem  Bernsteinséuresuccinat-Puffer (0,2 mol, 
pu = 5) suspendiert. 1 cem der Suspension wurde in einen konischen Atmungs. 
trog mit Eimsatz und zwei Anhangen gebracht; je 0,3 cem einer Lésung der 
zu untersuchenden Substrate wurden in die Anhange gebracht. Der Sus 
pension des Hauptraumes wurde soviel Wasser zugesetzt, daB das total 
Volumen nach dem Einkippen des Inhalts der Anhange 2,4 cem betrug 
Die Einsétze wurden entweder mit 0,3 cem 10 °>iger KOH oder der gleichen 
Menge Wasser beschickt. In dem Apparat mit KOH wurde der Sauerstofi 
verbrauch gemessen; bei Kenntnis der Druckveranderungen in dem ahnlich 
beschickten Apparat, dessen Einsatz aber Wasser enthalt, wird in bekannter 
Weise die Menge gebildeter Kohlensaéiure berechnet. Die Berechnung wurd 
dadurch erleichtert, daB wir iiber Apparate verfiigen, die paarweise wenige! 
als 1°, beziiglich des Volumens voneinander abweichen. Nach einer be 
stimmten Zeit wurden simtliche oder gewisse Apparate aus dem Wasserbad 
herausgenommen und die Reaktionen durch Eiskiihlung und Zusatz von 1 ccm 
20 °.iger Trichloressigsiure unterbrochen. Bei Versuchen mit Alkohol wurde 
statt Trichloressigsiure verdiinnte Schwefelsiure zugesetzt. Von dem 
Inhalt des Atmungstroges wurde méglichst viel in ein Zentrifugenroh 
gebracht, wonach die Hefezellen abzentrifugiert wurden. Die klare Lésung 
wurde abpipettiert und Proben von lcem zur Analyse entnommen. 
Eine Probe enthielt folglich 1/3, des in dem Atmungstrog befind- 
lichen Volumens. Jedesmal wurden wenigstens zwei Apparate aus dem 
Wasserbad herausgenommen; bei Gem einen war der Einsatz mit KOH, 
bei dem anderen mit Wasser beschickt. Die Parallelanalysen stimmten gut 
iiberein, ausgenommen, wenn Brenztraubensaéure als Substrat diente. In 
diesem Falle wird mehr Substrat in dem Apparat verbraucht, in dem die 
Kohlensaure nicht absorbiert wird. Diese Erscheinung wurde in unserem 
Laboratorium zuerst von Frl. Karlsson beobachtet und wird an andere! 
Stelle ausfiihrlicher geschildert und diskutiert werden. Die Versuche 
wurden im allgemeinen 2 bis 3 bis 4 Stunden fortgesetzt. 


: Der Alkohol wurde nach der Methode von Widmark (2) bestimmt. 
Die Methode der Alkoholbestimmung gibt nach den Angaben von Widmark 
Fehler von ungefahr + 10% bei einem Alkoholgehalt von 0,1 bis 0,3 mg in 
0,1 cem Blut. In unserem Falle wurde eine Probe von 0,3 cem analysiert; 
wenn als Fehler bei der Bestimmung dieser Menge 0,01 mg Alkohol ange- 
nommen wird, wiirde der Fehler der ganzen Probe —- 3,4 cem —~ etwa 0,10 mg, 
d. h. 0,002 Millimol Alkohol betragen. Besonders in den Versuchen mit der 
Substratkombination: Glucose + Alkohol kommen die Fehler der Alkohol- 
bestimmung stérend zur Geltung. Da die Genauigkeit unserer Bestimmungen 
jedoch fiir unsere Zwecke geniigend schien, ist keine Modifikation der 
Methode versucht worden. 


In der Substratkombination Alkohol + Brenztraubensaéure kénnte 
letztere Verbindung, die als undissoziierte Saure fliichtig ist, die Alkohol- 
bestimmung stéren. Deshalb wurde vor dem Einfiillen der Proben etwas 
Natronlauge in den Einsatz des Widmark-Kolbens eingefiihrt. Wenn die 
Probe auf diese Weise einen Uberschu8 an Alkali enthalt, stért die Brenz- 
traubensiure die Alkoholbestimmung nicht. 
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Die Brenztiaubensaure wurde nach Fromageot und Desnuelle (3) mit 
Cerisulfat in stark schwetelsaurer Lésung bestimmt. In der Probe, 1 cem, 
wurde |Leem n 10 Cerisulfatlésung mit n H,SO, versetzt. Man laBt die 
Probe 10 Minuten stehen, wonach der Uberschu8 der Ceriverbindung mit 
0,02n FeSO, titriert wurde. Da der von Fromageot und Desnuelles an- 
gegebene Indikator, Kaliumferricyanid, sich als nicht zweckmaBig heraus- 
stellte, wurde statt dessen laut den Anweisungen von Kolthoff-Menzel (4) 
Methylrot verwendet. Es kamen drei Tropfen 0.1 °oiges Methylrot und 5 cem 
des Schwefelséure-Phosphorsiuregemisches nach Anop zur Anwendung. 
Da der Umschlag ziemlich langsam vor sich geht, mu die Titration bei 
Annaherung zu dem Endpunkt langsam ausgefiihrt werden. 

Die Bestimmung der Glucose wurde in Anwesenheit von Alkohol mit 
Hypojodit nach Wéillstdtter und Schudel (5) ausgefiihrt. Bei Anwesenheit 
von Brenztraubensaure kam dagegen die Orcinmethode in der Ausfiihrung 
von Sérensen und Haugaard (6) zur Verwendung. 


Experimentelles. 
Substratkombination: Glucose +- Alkohol. 


Zu diesen Versuchen wurde verarmte Hefe benutzt. Diese wurde 
durch 18 Stunden langes Schiitteln von PreBhefe in destilliertem Wasser 
gewonnen. Unter diesen Verhaltnissen werden die Messungen durch die 
EKigenatmung nicht gestért. Nach der Verarmung der Hefe steigt 
die aerobe Vergirung der zugesetzten Glucose, im Vergleich zu der 
der nicht verarmten PreBhefe. Die aerobe Vergirung 1iBt sich be- 
rechnen, wenn man den respiratorischen Quotienten (RQ.) gleich 1 
setzen darf. 

Wir fiihren die folgenden Versuche an. 

Die gute Ubereinstimmung zwischen der ,,aeroben Gdrung** und der 


Alkoholbildung berechtigt zu dem SchluB, dap RQ. in der Tat gleich 1 ist. 


Aus Tabelle I geht eindeutig hervor, daB der Alkohol in Gegenwart 
ron Glucose, sogar bei geringerer Konzentration, tiberhaupt nicht ange- 
griffen wird. 

Tabelle I. 
20 mg PreBhete, Trockengewicht etwa 5,5 mg, werden in dest. Wasser suspen- 
diert und iiber Nacht geschiittelt. Dann wird die Hefe abgeschleudert, 
mehrmals gewaschen und schlieBlich in leem 0,2 mol. Bernsteinsaure- 
Sueccinatpuffer, px 5, suspendiert. Totalvolumen (vgl. oben unter 
Methodik) 2,4cem. Alle Mengenangaben sind in Millimol pro Ansatz aus- 
gedriickt. T. = 25°. Die Reaktion wurde nach 120 Minuten abgebrochen. 





Ver- Zusatz zu Beginn 
such |_——— 


_Wiedergefunden O.- CO» ,,Aerobe Alkohol 
Nr. Alkohol Glucose Alkohol Glucose 


gebildet Giirung* US 
Total (CO,—O,) gebildet 





Verbrauch 


on. 0 | 0,0278  0,0054 0,0072 | 0,0231 0,0294 0,0063 0,0054 
| 0,0494 0 0,0352 0 0,0225  0,0075 - 
0,0494 0.0278 0,0560 0,0086 0,0250 0,0306 0,0056 0,0064 
0 0 -- 


0 0 0,0006 0,0006 


26* 
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Tabelle II. 
Die Hete wurde wie oben behandelt. Der Versuch wurde nach verschieder. 


Zeiten unterbrochen. 





Ver- — Unter- Zusatz zu Beginn Wiedergefunden 6: CO.- , Aerol 


such broche : i ri ’ 
yrochen Verbrauch Bildung — Giirung 


Nr. nachMin. Alkohol Glucose Alkohol Glucose Total (C Oo—O 
1—2 60 0 0,0555 0,0102 * 0.0083 = =0,0179 = -0,0096 
3-4 90 0 0.0555 0,0135 0.0141 0,0271 0,0130 
5-6 120 0 0,0555  0,0168 0,0197  0,0345 0,0148 
7-8 180 0 0,0555 0,0180 0,0302 = 0,0492  0,0190 


* Die Glucose wurde in diesem Versuch nicht bestimmt. Geméaf} anderer ahnlicher Ver- 
suche ist zu erwarten, da® nach 180 Min. noch rund 50 °/, der zugesetzten Glucose vorhanden sini 


Aus der Tabelle | kann weiter entnommen werden, da RQ. bei 
der Oxvdation des Alkohols gleich 0,33 ist. Dieser Wert, der nur det 
Halfte des theoretischen Wertes entspricht, bedeutet, daB der Alkoho! 
im Laufe des Versuchs nicht vollstiéndig oxydiert worden ist. Kin 
Zwischenprodukt, wahrscheinlich Essigséure, wird angehauft. 


Substratkombination: Glucose — Brenztraubensdure. 


Zu diesen Versuchen wurde nicht verarmte Hefe, sondern direkt 
die an héheren Kohlenhydraten reiche PreBhefe verwendet. Wie in 
einer folgenden Mitteilung ausfiihrlicher geschildert werden soll, dringt 
die Brenztraubensaure auBerst langsam in die verarmte Hefe ein 
Dagegen dringt die Brenztraubensaéure in die nicht verarmte Hefe 
rasch ein. 

Tabelle III. 
Die allgemeine Anordnung des Versuchs stimmt mit derjenigen der Ver 
suche | und 2 iiberein. Die Hefe wurde nicht verarmt. 








Zusatz zu Beginn Wiedergefunden 

— Asoo ' Brenz ae Beene , va ae 
—- nach Min. trauben- Glucose trauben- Glucose Verbrauch Bildung 

Nr. siiure saiure 

1 120 0,0390 0 0,0300 0 0,0148 

2 120 0,0390 0 0,0282 0 

3 180  0,0390 0 0,0252 | 0 0,0218 

4 180 0,0390 0 0,0242 0 - 

5 240 0,0390 0 0,0219 0 0,0261 

6 240 0,0390 0 || 0,0185 0 ? 
7 120 0,0390 0,0578 0,0374 |) 0.0346 | 0,0277 

8 120 0,0390 0,0578  0,0378 |f°*?| . 0,0384 
9 180 00390 0,0578 = 0,0364 lp gaqq| 09,0408 
10 180 0,0390  0,0578 0,03878 ||" | 0,0506 
11 240 0,0390  0,0578 ? | 0 0213! 0,0534 
12 240 0,0390  0,0578 O0888 fre 4 _ 0,0705 
13—14 120 0 0,0578 0 0,0342 | 0,0277 0,0351 
15-16 180 () 0,0578 0 0,0298 0,0413 0,0484 
17-18 240 0 0,0578 . 0 0,0218 0,0545 0,0641 





ate 
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In den Versuchen Nr. 1 bis 6 mit Brenztraubenséure allein kann 
die CO,-Bildung aus den schon angefiihrten Griinden nicht berechnet 
werden. Die ungeraden Nummern bedeuten mit KOH beschickte 
Atmungstrége, in denen also der O,-Verbrauch gemessen wird. In diesen 
ist der Verbrauch an Brenztraubensdiure etwas geringer als in den 
Apparaten mit geraden Nummern, in denen O,-Verbrauch Kohlen- 
siurebildung gemessen wird. 

Setzt man Brenztraubensdiure allein zu der Hefesuspension, so 
wird sie im Laufe des Versuchs — 240 Minuten — stark oxydiert : wird 
aber gleichzeitig Glucose zugesetzt, bleibt die Brenztraubensaéure 
intakt, wahrend der Gehalt an Glucose mit etwa derselben Geschwindig- 
keit sinkt, unabhangig davon, ob Brenztraubensiure anwesend_ ist 
oder nicht. Dies ergibt sich aus einem Vergleich zwischen den Versuchs- 
nummern 7 bis 12 einerseits und 13 bis 18 andererseits. 

Aus den Versuchen der Tabelle IIL ergibt sich, daB Glucose die 
Brenztraubensdure nahezu vollstindig verdrdngen kann. 

Substratkombination: Alkohol + Brenztraubensdure. 

Auch in diesen Versuchen wurde aus den oben angefiihrten Griinden 
nicht verarmte PreBbhefe als Material verwendet. Die folgende Tabelle 
gibt einige Ergebnisse wieder. 

Tabelle IV. 


Allgemeine Anordnung des Versuchs wie in der Tabelle |. Die Hefe wurde 
nicht verarmt. 





Zusatz zu Beginn Wiedergefunden 

bine oie Brenz Brenz O2- CO,- 

pas: nach Min. Alkohol Pe = | Alkohol Prost Verbrauch Bildung 

Nr. sdure sdure 

1 120 0 0,0402 0 0,0294 0,0173 

2 120 0 0,0402 0 0,0291 9 

3 180 0 0.0402 0 0.0250 0.0238 

4 180 0 0,0402 0 0,0226 ? 

5 240 0 0.0402 0 0,0209 0,0312 

6 240 0 0.0402 0 0.0189 ? 

7 120 0.0570 0,0402 ; 0,0301 0.0261 

8 120 0,0570 0,0402 0,0483 00,0287 0,0265 
i) 180 0.0570 0,0402 0,0365  0,0250 0.0575 - 
10 180 0,0570 0,0402 0,0373  0,0250 0,0513 
1] 240 0.0570 0,0402 0.0287 0,0210 0,0652 
12 240 0.0570 0,0402 0,0287 0,0210 i 0.0520 
13 120 0,0570 0 0,0374 0 0.0280 
I4 120 0,0570 0 0,0370 0 0,0107 
15 180 0,0570 0 0,0238 0 0,0443 
16 180 0,0570 0 0,0228 0 0,0179 
17 240 0,0570 0 0,0128 0 0,0571 
18 240 0,0570 0 0,0129 0 0,0179 


19—20 210 0 0 0 0) 0,0041 0.0047 
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Die ungeraden Nummern beziehen sich wiederum auf die Ansit7 
in denen O,-Verbrauch gemessen worden ist, wahrend sich die Druck 
veranderungen in den Ansitzen mit geraden Nummern aus der Sumy 
des O,-Verbrauchs und der CQ,-Bildung zusammensetzen. Aus de 
Tabelle geht hervor, dab die Oxydation der Brenztraubensaure durch di: 
Anwesenheit des Alkohols kaum verandert wird. Es wird sogar ay 
anderer Stelle gezeigt werden, daB der Umsatz der Brenztraubensiure 
unter gewissen Verhaltnissen durch Alkoholzusatz betrachtlich erhdht 
werden kann. Die Oxydation des Alkohols wird dagegen durch die Ay. 
wesenheit der Brenztraubensdure beeintrichtigt. Hier handelt es sich 
aber nicht um eine vollstaéndige Verdriangung des Alkohols von den 
Enzymen, sondern nur um eine partielle Hemmung des Umsatzes 
Wahrscheinlich ist der Grad der Verdrangung eine Funktion der Alkoho!.- 
konzentration. 

Diskussion. 

Bei der Konkurrenz um die Enzyme innerhalb der Zelle wird 
nach unseren Versuchen der Atkohol von der Glucose verdrangt. Aus 
der Tabelle I, Versuch Nr. 5 bis 6, geht hervor, daB die Glucose auch in 
sehr niedriger Konzentration den Alkohol verdrangen kann. Es ist 
einleitend schon hervorgehoben worden, daB die Permeabilitat bei 
der Konkurrenz eine Rolle spiclen muB. An und fiir sich diirfte aber 
Alkohol schneller als Glucose in’ die Zelle eindringen. Alkohol hat 
einerseits ein niedrigeres Molekularvolumen als Glucose, andererseits 
ist der Alkohol auch lipoidléslich. Die schnelle Umwandlung der Glucos: 
innerhalb der Zelle erhéht aber die Geschwindigkeit der Aufnahme dei 
Glucose, vgl. Runnstrém, Sperber und Feller (7). Die Affinitat der Glucose 
zu den Enzymoberflichen beférdert mit anderen Worten ihre Aufnahme 
Auch die gréRere Obeflachenaktivitat des Aikohols scheint keine Roll 
zu spielen. Nun ist es wohl so, da der Abbau sowohl der Glucose wic 
des Alkohols durch mehrere Enzyme vermittelt wird. An der Kon 
kurrenz sind vielleicht vor allem die gemeinsamen Glieder des Abbaues 
beteiligt, die auch unter der Wirkung gemeinsamer Enzyme abgebaut 
werden. In dem vorliegenden Fall kime vielleicht eine mit Acetaldeh yd 
oder Essigsiure beginnende Reaktionskette in Betracht. Bei der Kon 
kurrenz zwischen Alkohol und Brenztraubenséiure muB es sich um dic 
selben Glieder handeln. Unsere Versuche kénnen nicht entscheiden 
weshalb unter diesen Verhaltnissen das eine Substrat den Umsatz des 
anderen mehr oder weniger vollstandig verhindert. Folgende Méglich 
keiten kénnen erwogen werden. Das erste gemeinsame Glied bei dem 
Abbau zweier konkurrierender Substrate kann verschiedene Konfigu 
rationen haben. Das eine von diesen kénnte eine gréBere Affinitat 
zum Enzym haben als das andere. Es kénnte die Anhaufung des ersten 
gemeinsamen Reaktionsgliedes eine verschieden hemmende Wirkung 
auf die einleitenden Reaktionen ausiiben. Es wire z. B. méglich, dats 
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eine gewisse Anhaufung des Acetaldehyds die Bildung dieses Stoffes 
aus Alkohol starker hemmt als seine Bildung aus Glucose. Kine Méglich- 
keit ware schlieBlich, daB die raumliche Anordnung der Enzyme derart 
wire, daB gewisse Reaktionsketten begiinstigt werden. 

Tamyia und Ogura (8) vertreten die Ansicht, daB zum Verstandnis 
des Atmungsmechanismus die Annahme einer gewissen raumlichen 
Anordnung der Enzyme innerhalb der Zelle erforderlich ist. 

Besonders bemerkenswert ist, daB die Glucose die Brenztraubensiure 
verdrangen kann. Aus Tabelle LII ist zu entnehmen, daB unter den 
vorliegenden Versuchsbedingungen 60° der Glucose in 240 Minuten 
verbraucht werden. Die Geschwindigkeit des Glucoseverbrauchs wird 
iiberhaupt nicht gedndert, wenn gleichzeitig Brenztraubensaure, wie 
in den Versuchen Nr.7 bis 12 der Tabelle IIL, zugesetzt wird. Die 
Konzentration der Brenztraubensaure verandert sich dabei kaum. Wenn 
Brenztraubenséiure derselben Konzentration allein zugesetzt wird, 
sinkt diese in 240 Minuten um 53°... 

Die angefiihrten Tatsachen erlauben den SchluB, daB Glucose 
und zugesetzte Brenztraubensdiure unter der Wirkung gemeinsamer 
Enzyme abgebaut werden. Es wird wohl im allgemeinen angenommen, 
daB Brenztraubensaure in der lebenden Hefe wie in dem Macerationssaft 
ein Durchgangsglied des Abbaues der Glucose darstellt. Unsere Er- 
gebnisse lassen sich gut mit dieser Auffassung vereinen. Es besteht die 
Moglichkeit, da die aus Glucose entstehende Brenztraubensaure zur 
Hauptsache aus einem anderen und reaktionsfihigeren Tautomeren 
besteht als die von auBen zugesetzte Brenztraubensaure. Es ist daran 
zu erinnern, daB nach Lohmann und Meyerhof (9) die Phosphobrenz- 
traubensaure cine Enolform darstellt, die eine gewisse optische Aktivitat 
besitzt. Die zunachst bei der Dephosphorylierung gebildete Brenz- 
traubenséiure hat deshalb wahrscheinlich die Enolform, die vielleicht 
eine gréBere Affinitét als die Ketoform zu dem Enzym des niichsten 
Reaktionsgliedes hat. 

Die zugesetzte Brenztraubensaure liegt wohl vor allem in der 
Ketoform vor und diese mu unseren Ausfiihrungen gemaB bei dem 
weiteren Umsatz zwerst in die Enolform iiberfiihrt werden. Dafiir spricht 
in der Tat auch, daf zugesetzte Brenztraubensaure langsamer oxydiert 
wird als Glucose, auch wenn einander entsprechende Mengen der einzelnen 
Substrate in parallelen Versuchen zugesetzt werden. Wir wollen an 
anderer Stelle weitere Belege fiir diese Feststellung bringen. 


Zusammenfassung. 


Folgende binare Substratgemische wurden lebender Backerhefe 


dargeboten 1. Glucose + Alkohol, 2. Glucose + Brenztraubensaure, 
tn) 
3. Brenztraubenséure —- Alkohol. Glucose verdrangt sowohl! Alkohol 


wie Brenztraubensaure. Dies geschieht auch. wenn die Glucose- 


























380) KE. Sperber u. J. Runnstrém: Die Konkurrenz emiger Substrate u 


konzentration bedeutend unter die des konkurrierenden Substrats 
sinkt. Brenztraubenséure verdrangt bis zu einem gewissen Grad dey 
Alkohol. Bei dem aeroben Umsatz der Glucose ist die Menge gebildete: 
Kohlensaure etwas gréBer als die des verbrauchten Sauerstoffs. De: 
Unterschied ist dem gebildeten Alkohol aquivalent. Es kann daraus 
geschlossen werden, daB der respiratorische Quotient gleich 1 ist und 
da die Extrakohlensdure einer aeroben Garung entspricht. 

Bei dem Umsatz von Glucose und Brenztraubensaéure sind gewisse 
Enzyme gemeinsam. Die Befunde sind mit der Auffassung wohl ver. 
einbar, da Brenztraubensiure ein Zwischenglied des Glucoseabbaues 
auch in der lebenden Zelle darstellt. Zur Erklarung der Verdrangung 
zugesetzter Brenztraubenséure durch Glucose wird angenommen, dat} 
die innerhalb der Zelle gebildete Brenztraubensaure vor allem in der 
Enolform erscheint. Die zugesetzte Brenztraubensaéure liegt vor allem 
in der Ketoform vor. Es ist wahrscheinlich, daB die Enolform sich 
leichter als die Ketoform umsetzt. 

Prinzipiell ahnlich wie bei Brenztraubensdure und Glucose liegen 
wahrscheinlich die Verhiltnisse bei dem Wettbewerb in den beiden 
iibrigen untersuchten binaren Systemen. 
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Steigerung der Wuchsstoffwirkung der Bierwiirze 
durch Behandlung mit Alkali oder Salzsiiure. 
Von 
Vagn Hartelius. 

(Aus dem Carlsberg-Laboratorium in Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 11. Februar 1939.) 


Wahrend der Gehalt der Wiirze an Bios-Wuchsstoff durch Kochen 
oder Erhitzen in Autoklaven nicht verandert wird (Nielsen 1934), kann, 
wie verschiedene Arbeiten zeigen, die Wuchsstoffwirkung in einer Wuchs- 
stofflésung durch Erwarmung mit Saure beeinfluBt werden. So wies 
Eastcott (1928) nach, daB die Wuchsstoffwirkung von Tee-Extrakt auf 
Hefe sich durch 22stiindiges Kochen mit 20°,, Salzsiure verdoppelt. 
Nach der Meinung von Kég/ und van Hasselt (1936) ist diese Aktivierung 
darauf zuriickzufiihren, da} im Tee-Extrakt Meso-Inosit in Form biolo- 
gisch unwirksamer Ester (vorzugsweise Phytin) vorkommt, die durch 
Kochen mit Salzsaure hydrolysiert und hierdurch wirksam werden. Rippel 
(1938) machte die Beobachtung, daB frischer Extrakt von Vicia faba so 
gut wie gar keine Wirkung auf das Hefewachstum hat, wahrend sich diese 
Wirkung nach viertelstiindigem Kochen des Extrakts mit 2 n Salpeter- 
siure um mehr als das 100000fache steigert. Vielleicht ist jedoch die 
hier gefundene groBe Wirkungssteigerung zum Teil auf die von Rippel 
angewandte Methodik zuriickzufiihren. Rippel miBt namlich das Hefe- 
wachstum mit Hilfe der py-Senkung, die waihrend des Wachsens der 
Hefe auftritt: diese Methode kann, wie ich nachgewiesen habe (Har- 
telius 1937), Fehler von weit iiber 1000°, 
kann sich auch wahrend des Kochens mit Salpetersdure ein Stoff bilden, 


, veranlassen. Méglicherweise 
der, ohne das Hefewachstum wesentlich zu beeinflussen, eine starke 
Wirkung auf die Saiureproduktion ausiibt. Rippel nimmt an, daB die 
Steigerung der Wuchsstoffwirkung bei Salpetersdéurebehandlung durch 
Zerstoérung eines ,,Wirkstoffes** verursacht wird, der das Wachstum 
der Hefe hemmt: ich halte es fiir wahrscheinlicher, da} die Salpeter- 
siiurebehandlung das Freiwerden von Wuchsstoffen veranlabt. 

Bei einigen Versuchen fand ich, da die Wuchsstoffwirkung der 
Bierwiirze bei Behandlung mit schwachem Alkali zunimmt. Da die 
Frage in verschiedener Hinsicht von Interesse ist, habe ich diese Wirkung 
naher untersucht, woriiber ich hier im folgenden berichte. 


Methodik. 


Die Untersuchung der Wuchsstoffwirkung in den verschiedenen Wiirze- 
praparaten geschah mit der im hiesigen Laboratorium gewoéhnlich ange- 
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wandten Methode. In 100-cem-Erlenmeyer-Kolben werden Proben de: 
Praiparate pipettiert, deren Wuchsstoffwirkung untersucht werden sol! 
Darauf werden 50 ccm einer Nahrlésung hinzupipettiert, die pro Liter 50 ¢ 
Rohrzucker, 0,6 g (NH,),.SO,, 0,7 g MgSO,-7H,O, 10g KH,PO,, 0.5 ¢ 
NaCl, 0,4 g CaCl,- 6 H,O und 0,5cem 1 %ige FeCl,-6H,O enthalt und die 
mit einer wuchsstoffarmen, ruhenden Hefe (Saccharomyces cerevisiae) 
geimpft ist; die Impfmenge entspricht etwa 1 mg Hefetrockensubstanz 
pro 50 cem. Nach 24stiindigem Wachstum bei 25° wird die Menge der Hefe 
trockensubstanz in den Kolben durch Abfiltrieren in Jenaer Glasfilter 
tiegeln 1 G 4 und Trocknen bis zu konstantem Gewicht bestimmt (Nielsen, 
1933). Die Zahlen in den Tabellen sind Mittelwerte aus je zwei Paralle! 
bestimmungen. 


Versuchsresultate. 


Beim ersten Versuch wurden 250 ecm Wiirze 1 Stunde mit Riickflu’s 
kiihler mit 2ccom 16n NaOH gekocht und nach Abkiihlung mit HC! 
neutralisiert. Zum Vergleich diente eine Portion in gleicher Weise. 
jedoch ohne NaOH gekochter Wiirze: diesem Kolben wurde Wasse1 
in einer Menge hinzugefiigt, die der Gesamtmenge von NaOH und HC! 
im ersten Kolben entsprach. Zur-Untersuchung der Wuchsstoffwirkung 
der beiden Wiirzeproben wurden von diesen je '’,, 1/4, 1 und 2 cem pro 
Kolben zugesetzt (Tabelle 1). Bei den beiden schwichsten Konzen- 
trationen wurde in den Kolben, denen alkalibehandelte Wiirze zugesetzt 
war, 33°. mehr Trockensubstanz erzielt als in den Kolben, denen ohne 
Lauge gekochte Wiirze zugesetzt war: bei Zusatz von 1 ccm enthielten 
die Kolben mit alkalibehandelter Wiirze nur 12°, mehr Trockensubstanz, 
und bei Zusatz von 2 ccm ergab die alkalibehandelte Wiirze die geringste 
Ausbeute an Trockensubstanz. Dies laBt sich wohl so erklaren, daf die 
Wiirze durch Alkalibehandlung zwar eine gréBere Wuchsstoffwirkung 
erhalt, daB sich aber gleichzeitig gewisse Hemmungsstoffe bilden, die 
jedoch nur in starkerer Konzentration eine merkbare Wirkung haben 
Ber Zusatz von !/, und !',cem ist die hemmende Wirkung schwach., 
die wachstumsférdernde also iiberwiegend ; hier ergab daher die alkali- 
behandelte Wiirze die gréBte Trockensubstanzproduktion. Bei Zusatz 





Tabelle IT. Hefewachstum bei Zusatz verschiedener Mengen un 
behandelter und mit Natronlauge gekochter Wiirze. 





Hefetrockensubstanz 


i cigs me i trees Meee eee 11,1 
” ”» el See asi Es 17,1 

2 , eee er er ore eee 27,3 
',eem mit Natronlauge gekochte Wiirze .... 11,3 
Be op > sabe 9 . Be as 15,0 
a PA 9 ” ie, Aarons 19,0 
ie 9 ° Sal 23 Siar 25,3 
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von 1 cem beginnt sich die hemmende Wirkung bemerkbar zu machen, 
so daB sie die Wuchsstoffwirkung zum Teil verdeckt: bei Zusatz von 
2cem ist die hemmende Wirkung iiberwiegend. 


Sodann wurde untersucht, ob das im Versuch Tabelle | bei Neutral: 
sierung des zugesetzten Alkalis gebildete NaCl] (oder besser die Na-lonen 
Cl-lonen) emen Einflu® auf die Wuehsstoffwirkung der Wiitze hat 
(Tabelle Il). Mit den im Versuch Tabelle | angewandten Wiwzezusatzen 
wurden zusammen mit der Wiirze 1 bis 83mg NaCl pro 50 cem zugesetzt. 
Wie aus Tabelle IT ersichtlich ist, hat NaCl in diesen Mengen keine steigernde 
Wirkung auf das Hefewachstum, vielleicht aber in den starksten Konzentra- 
tionen eine sechwach hemmende. 


Tabelle I]. Hefewachstum auf Nahrlésung mit 1°, Wiirze, unter 


Zusatz verschiedener Mengen von NKochsalz. 





kKochsalzzusatz . Kochsalzzusatz 
> . eletrockensudstanz r i etetrocke nsuvdsta liz 
pro Kolben Hefetrockensubstanz pro Kolben Hefetrock bst 
mg mg mg mg 
50 15,0 2 15,2 
20 15,4 I 15.7 
10 15,3 0 15.8 
a) 14,9 





Nach diesen Feststellungen wurde die Alkalibehandlung der Wiirze 
in einem neuen Versuch naher untersucht. Hierbei wurde die Wiirze 
wihrend verschieden langer Zeiten und bei verschiedenen Temperaturen 
mit NaOH behandelt, und zwar bei 69, 20° und 100°. Der Versuch 
wurde mit Portionen von je 50 cem Wiirze ausgefiihrt, denen je 3 cem 
2n NaOH zugesetzt wurden. Die bei 6° behandelten Proben wurden 
in Eiswasser abgekiihlt und kamen nach Zusatz von Natronlauge in 
den Kiihlschrank bei 6°; die 100°-Proben wurden bis zum Kochen er- 
hitzt und nach Zusatz von Natronlauge in das Wasserbad von 100° 
gebracht. Nach Neutralisierung wurden alle Proben in MeBkolben auf 
200 cem aufgefiillt und mit Zusiitzen, die 1, 1’, und! , cem Wiirze ent- 
sprechen, auf Hefe gepriift (Tabelle ILL). Ferner wurde ein orientierender 
Versuch unter Behandlung von Wiirze mit Salzsdure (3 cem 2 n HCI 
pro 50 cem) wahrend 2 Stunden bei 100° ausgefiihrt: nach Abkthlung 
wurde mit Natronlauge neutralisiert und hierauf die Wiirzeprobe wie 
oben beschrieben behandelt und auf Hefe gepriift (Tabelle IL1La). 

In Tabelle III und Illa ist das Verhaltnis der Hefetrocken- 
substanzmengen berechnet, das sich beim Vergleich der Kolben mit 
natronlauge- oder salzsiurebehandelter Wiirze mit den Kolben, die die 
gleiche Menge unbehandelter Wiirze erhielten, ergibt, wobei die Hefe- 
trockensubstanz der Kolben mit unbehandelter Wiirze 100 gesetzt 
wurde. Diese GréBe, die ich mit ../"* bezeichnet habe, ergibt ein gutes 
MaB fiir die Steigerung der Wuchsstoffwirkung, wenn es sich, wie hier, 

ur um geringe Steigerungen handelt. 
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Tabelle 11]. Verschieden lange und bei verschiedener Temperatut 
mit Natronlauge behandelte Wiirze. 








Laer _ 200 100° 
Behandlungsdauer Zusatz ae t ge recone FB a: } 
ceem mg mg mg 
| l 24,1 100 27,0 112 24,6 102 
5 Minuten... Me 14,1 103 15.4 112 16,9 123 
li wy, 9,2 118 98 (196) 11,9 | 158 
| l 35,9 107 27,5 114 22,9 95 
10 Minuten "Ny 14,8 108 16,2 118 14,3 104 
[ , 41 7?) 06147 95 199 
| l 26,0 108 28,2 117 22,0 91 
20 Minuten .. ar 15,1 110 17,9 130 14,8 108 
Loy 9,1 117, 119 | 153 90 | 115 
1 25,5 106 27,3 113 23,6 98 
40 Minuten .... ap 15,8 115 17,8 130 14,3 104 
1, 10,2 131 12,6 162 10,2 131 
| ] 204 — \°it4 28,4 118 23,3 97 
2 Stunden.... Alo 16,6 121 17,6 128 15,2 111 
te? 10,1 19 129 165) 108 | 138 
1 24,4 101 26,8 111 
20 Stunden .... Mf, 16,7 122 16,7 122 
1, 11,5 147 15 147 
| 1 21,2 *88 
70 Stunden .... My 14,2 104 
iow, 10,8 138 
2 
Unbehandelte | oy a 
Wiirze 2 ee 
' Li oa 48 100 
Kontrolle (ohne 
0 ae ae 2,8 
Tabelle IITa. Bei 100° mit Salzsaure behandelte Wiirze. 
P Hefetrocken- 
Zusatz ‘naan F 
ecm mg 
| 1 29,5 122 
Salzsiurebehandelte Wiirze............. Mf, 18,2 133 
hep 11,0 141 
| 1 24,1 100 
Unbehandelte Wiirze .............-06-. li, 13,7 100 
| I, 7,8 100 
Kontrolle (ohne Zusatz) ............... 2,8 


Bei 6° (Tabelle III) war die Steigerung der Wuchsstoffwirkung 
ziemlich gering: bei langer dauernder Behandlung trat zwar eine recht 
kraftige Steigerung auf, gleichzeitig wurde aber auch ziemlich viel 
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Hemmungsstoff gebildet. Behandlung bei 20° ergab das beste Resultat. 
obwohl sich auch hier gewisse Mengen von Hemmungsstoffen bildeten: 
durch zweistiindige Behandlung bei 20° wurde die Wuchsstoffwirkung 
um etwa 66°, erhéht. Die Behandlung bei 100° ergab ein schlechtes 
tesultat, wei! sich hier so viel Hemmungsstoff bildete, daB die Steigerung 
der Wuchsstoffwirkung in den meisten Fallen verdeckt wurde. Bei 
dem orientierenden Versuch mit Salzsiurebehandlung der Wiirze 
(Tabelle [[la) ergab sich eine Steigerung der Wuchsstoffwirkung von 
ungefahr gleicher Grébe wie bei Behandlung mit Natronlauge; dagegen 
wurden Hemmungsstoffe nur in sehr geringer Menge gebildet. 

Da es hiernach schien, daB Behandlung der Wiirze mit Salzsiaure 
giinstigere Resultate gibt als die Behandlung mit Natronlauge, wurde 
in einem neuen Versuch die Salzséurebehandlung naher untersucht. Die 
Behandlung geschah bei 20° und 100°.) Zu 50 cem Wiirze wurden 3 cem 


Tabelle IV. Verschieden lange und bei verschiedener Temperatur 
mit Salzsaure behandelte Wiirze. 





20° 100° 
Behandlungsdauer ee | eee F.. | ee bell 
ecm mg mg 
| 17,4 101 20,9 122 
G-DOR ie <0 vcs wes 1), 10,9 103 13,3 125 
l) ay 6.1 a8 7,8 1245 
| 1 17,8 103 21,0 122 
10 Minuten ........... 1/5 11,5 108 13,9 131 
ie? 6,4 103 8,2 132 
(i 1 17,9 104 22,8 133 
20 Minwien ....5.. 6s 1}, 11,4 108 14,2 134 
| 1), 6,6 106 9,0 145 
| 1 18,5 108 22,4 130 
40 Minuten ........... 1/, 11,7 110 15,0 141 
Li ae 74 119 8,5 137 
| 1 18,6 108 22,4 130 
BONE ina ce ore ks lj, 11,6 109 15,3 144 
| af 7,2 116 9,8 158 
| 1 19,7 115 22,5 131 
IE ea If, 12,1 114 15,5 146 
I] ap 6,8 110 9.5 153 
1 20,3 118 
Be MUNGO «icons sc eee IP 13,5 127 
1 7,9 127 
4 
{ 1 17,2 100 
Unbehandelte Wiirze /, 10,6 100 
iy, 6.2 100 
Kontrolle (ohne Zusatz) 1,8 
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2n HCl zugesetzt; nach der Behandlung wurde mit 2 n Natronlaug: 
neutralisiert. Da es sich gezeigt hatte, dai} die Lauge auch bei Zimmer 
temperatur eine starke Wirkung auf die Wiirze ausiibt, wurden die 
Kolben vor der Neutralisierung in Eiswasser abgekiihlt, um zu vermeiden. 
daB die Natronlauge durch eventuelle lokale Chersattigung die Wiirz 
wahrend der Neutralisierung beeinfluBt und damit das Resultat ver- 
falscht: bei 6° ist ja der Kinflu8 der Natronlauge auf die Wiirze nw 
minimal. Bei 20° (Tabelle IV) war die Steigerung der Wuchsstoff 
wirkung auch nach langdauernder Behandlung mit HCl recht gering: 
bei 100° dagegen war sie stark, und zwar ebenso stark wie bei den 
giinstigsten Versuchen mit NaOH, wahrend die Bildung von Hemmungs- 
stoffen, wie erwartet, nur geringfiigig war, selbst nach langdauernder 
3ehandlung. Das beste Resultat wurde bei Behandlung mit Salzsdure 
wahrend 1 oder 2 Stunden bei 100° erreicht. 

Der Versuch wurde wiederholt, wobei jedoch nur Salzséurebehandlung 
bei 100° wahrend 1 Stunde angewandt wurde; auBerdem wurde ein Kontroll 
versuch angesetzt, bei dem eine Portion Wiirze 1 Stunde lang ohne Salz- 
siurezusatz auf 100° erwarmt wurde (Tabelle V). Die Salzséurebehandlung 
ergab dasselbe Resultat wie beim vorigen Versuch, wohingegen das Kochen 
ohne Salzsiure, wie auch friither von Nielsen (1934) nachgewiesen, keinen 
KinfluB auf die Wuchsstoffwirkung der Wiirze hatte. 


Ta belle ¥. 





Hefetrocken- 


Zusatz substanz 

cem mg 

| ] 22,1 

Wiirze, mit Salzsiure auf 100°C erhitzt ....... 14 13,7 
i. ay 8,6 

| l 19,1 

Wiirze, ohne Salzsiure auf 100°C erhitzt ...... M/s 11,9 
| 1, 6,9 

| 1 18,8 

TNE FC OID 65 oii Hews CaS bV ae eens Vy LE,2 
| 6,9 

4 
eet. CO TOON iis sos sx Se os oped os 2,0 


Ein entsprechender Versuch wurde unter Verwendung von mit 
PreBhefe ausgeschiittelter Wiirze unternommen: diese stellt man her 
(Nielsen und Hartelius 1937), indem man 2 Stunden lang 1 Liter Wiirze 
mit 100 g PreBhefe schiittelt; durch das Ausschiitteln wird die Wuchs- 
stoffwirkung der Wiirze stark herabgesetzt. Wie sich zeigte (Tabelle V1), 
wurde die Wuchsstoffwirkung durch Salzséurebehandlung ganz er- 
heblich gesteigert. Es wurden zwei verschiedene salzsiurebehandelte 
und zwei verschiedene nichtsalzséurebehandelte Praparate gepriift 
Jedoch war es schwierig, ein genaues MaB fiir die Steigerung der Wuchs- 
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stoffwirkung zu erhalten: die Berechnung labt sich ja hier nicht in 
derselben Weise wie bei gewéhnlicher Wiirze ausfiihren, weil sich hier 
bei Zusatz von salzsiurebehandelter oder nichtsalzsiurebehandelter 
Wirze ein zu grofer Unterschied in bezug auf die gebildete Hefetrocken- 
substanz ergibt. Immerhin war es méglich, ein MaB fiir die Wirkung 
der Salzsiurebehandlung zu erhalten; !/,ccm_ salzsiurebehandelter 
Wiirze ergab namlich eine gréBere Trockensubstanzproduktion als 
Zusatz von 1 ccm nichtsalzsiurebehandelter Wiirze: die Wuchsstoff- 
wirkung der mit PreBhefe ausgeschiittelten Wiirze mu daher durch 
die Salzsiurebehandlung auf mehr als das Vierfache gestiegen sein. 


Tabelle VI. Salzsaurebehandlung von mit PreBbhefe aus- 
geschiittelter Wutrze. 





Hefetrocken- 


Zusatz substanz 
eem mg 
| 1 11,3 
Salzsaurebehandelt I ............. a 8,6 
| yi 6,8 
| ] 11,0 
Salzsaurebehandelt II ............ 1, 9,0 
iw, 7,1 
| 1 6,3 
Nichtsalzsiurebehandelt I ........ ‘fg 4,2 
is i 3,3 
| l 5,6 
Nichtsalzsaurebehandelt II ........ 1, 4,0 
3,2 
Pp 92 
Kontrolle (ohne Zusatz) ............ 2,4 


In einem weiteren Versuch wurde untersucht, wie die Wuchs- 
stoffwirkung der mit PreBhefe ausgeschiittelten Wiirze durch Salz- 
siurebehandlung bei 100° wahrend zunehmender Zeitdauer gesteigert 
wird (Tabelle VIL). Schon nach 5 Minuten Behandlung war eine starke 
Erhéhung der Wuchsstoffwirkung eingetreten; selbst eine ganz kurz 
dauernde Salzsiurebehandlung hat also schon grofben EinfluB. Bei 
langerer Behandlung steigt die Wuchsstoffwirkung weiter, so daB eine 
zweistiindige Behandlung die besten Resultate ergab: eine noch langere 
Behandlung wurde nicht versucht. 

Es hat sich friiher gezeigt (Nielsen und Hartelius, noch nicht ver- 
offentlichte Arbeit), daB eine starke Erhéhung der Wuchsstoffwirkung 
auf Hefe erzielt wird, wenn man der Hefenahrlésung auber der mit 
PreBhefe ausgeschiittelten Wiirze gewisse Aminoséuren zusetzt: so 
erhalt man eine groBe Wirkung durch Zusatz von 100 mg Asparagin 
+ 100mg Glutaminséure — 1 mg f-Alanin pro | Liter Nahrlésung. 
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Tabelle VIL. Salzsaurebehandlung von Is hlegt also die Méev 
IreBhefe 3 cheane % 7 ? eat ‘ . 
mit PreBheft iusgeschittelter Wirze lichkeit vor. daB dir 


wahrend verschiedener Dauer bei 100°. : 
durch Salzsaurebehand 





Fusatz  efetrocken- lung der mit PreBhefi 
LUsatz . “ 
seha ssdaue substanz os 
eternal Poke Bee durchgeschiittelten 
Wiirze entstehende Stei 
0 Minuten (sofort wieder | : De gerung durch Bildung 
a . aa lias 2 ost : ” 
abgekihlt und neutralisiert) | vy 263 von Aminosauren mit 
, 72 Wuchsstoffwirkung ver 
fe 
5 Maw. i | i, 5,2 ursacht wird, und zwar 
1 « ‘ nm: 
ls 4,0 wahrscheinlich zum Teil 
; | 1 8,0 von den drei oben ge- 
10: Minuten .. oc... cscs. i 6,1 , . 
| ay 47 nannten Aminosaéuren 
4 ag . . . . 
1 aie die, wie sich gezeigt 
i 4 
30 Minuten ............ i i 6,3 hat, die gr6Bte Wirkung 
l K . 
| 4 9,0 haben. Falls diese An- 
1 7,7 nahme richtig ist, wiirde 
‘) 
60 Minuten ........ | 6,3 : + 
0 Min li a 19 man bei Priifung von 
4 i vive @ 
, 9 5 Wiirzepraparaten — auf 
7 o,0 a - 
100 Diiesten 2... ... 1/, 7,4 Hefe unter Verwendung 
| 1, 6,0 einer Nabrlésung, die 
1 4,2 die drei Aminosauren in 
Tie + F; r»ahehs 2 ' 1 * ae : . 
Nichtsalzsiurebehandelt I l ila 4 reichlicher Menge ent- 
2,5 : ; Be 
: halt, einen geringeren 
l a y ‘ ’ : 
Nichtsalzsiurebehandelt IT | Mf, 3,1 Unterschied — zwischen 
| 1, 2.5 salzsaurebehandelter 
Kontrolle (ohne Zusatz) .... 1,9 und — nichtsalzsiurebe- 


handelter Wiirze finden 
als bei Verwendung der gewéhnlichen Nahrlésung ohne Aminosaure- 
zusatz. Die Mengen von Asparagin, Glutaminsiéure oder f-Alanin, 
die sich eventuell in der salzsiurebehandelten Wiirze bilden, wiirden 
ja nur eine geringe oder gar keine Steigerung des Hefewachstums 
bewirken, wenn die Nahrlésung im voraus reichliche Mengen der be- 
treffenden Aminosduren enthalt. 

Beim Versuch (Tabelle VIII) ergab sich, daB in gewoéhnlicher 
Nahrlésung '/,ccm salzsiurebehandelter Wiirze ebenso stark wachstums- 
férdernd wirkt (die gleiche Hefetrockensubstanzproduktion ergibt), 
wie lcem_ nichtsalzsiurebehandelter Wiirze: der Wuchsstoffgehalt 
erwies sich also in Ubereinstimmung mit dem vorigen Versuch als 
vervierfacht. Dagegen hatte 1), cem salzsaurebehandelter Wiirze in 
Nahrlésung mit Aminosdiuren nur die gleiche wachstumsférdernde 
Wirkung wie !,ccm nicht salzsiurebehandelter Wiirze: die Wuchs- 
stoffwirkung ergab sich also hier als nur doppelt so grob. 
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Tabelle VILL. Salzsaurebehandelte und nichtsalzsaurebehandelte 
mit PreBhefe ausgeschiittelte Wiirze. 





Nihrlésung mit Zu- 
satz von 100 mz 


Gewohnliche Asparagin, 100 mg 
Zusats Nihrlosung Glutaminsdiure und 
mg 1 mg f-Alanin pro Liter 
Hefetrocken- mg 
ecm substanz Hefetrockensubstanz 
| 1 7,6 14,1 
Nichtsalzsiurebehandelte Wiirze l Vy 5,8 10,7 
1, 3,8 84 
| l 11,7 16,3 
Salzsiurebehandelte Wiirze .... My 9,9 13,8 
Lio 7.9 11 
Kontrolle (ohne Zusatz) ......... 2,2 4,1 


Da sich also wirklich nachweisen laBt, da} der Unterschied in der 
wachstumsférdernden Wirkung salzsiurebehandelter und _nichtsalz- 
siurebehandelter Wiirze geringer ist, wenn man der Nahrlésung auBer- 
dem die drei genannten Aminosduren zusetzt, so kann man wohl mit 
Recht annehmen, da® die Steigerung der Wuchsstoffwirkung der Wiirze 
bei Salzsiurebehandlung auf Freiwerden der betreffenden Aminosauren 
durch Hydrolysierung von Peptiden zuriickzufiihren ist. 


Die tatsichliche Vermehrung der Aminosiuremenge bei Salzsaure- 
behandlung wurde durch direkte Bestimmung der Aminosaurestickstoff- 
mengen mittels Formoltitration (Tabelle [X) nachgewiesen. Der Gehalt 
der Wiirze an Formolstickstoff steigt bei Salzsiurebehandlung um 
etwa 33°... 


Ein vélliger Ausgleich des als Folge der Salzsiurebehandlung 
auftretenden Effekts durch Zusatz der drei Aminosauren ist nicht zu 
erwarten, erstens weil aufer Asparagin, Glutaminsaéure und f-Alanin 
sicher auch noch andere Aminosdéuren mit Wuchsstoffwirkung frei- 
werden, die eine zusatzliche Wirkung ausiiben, und zweitens weil ein 
weiterer Zuschu8 mindestens von Asparagin und Glutaminsaure eine 
kleine Wirkungssteigerung verursacht, selbst bei Zusatz der genannten 
Aminosauremengen. 


Tabelle IX. Gesamtstickstoff und Formolstickstoff in 25 ¢em 
salzsaurebehandelter und nichtsalzsaurebehandelter, mit PreB- 
hefe ausgeschiittelter Wiirze. 





Gesamt- Formol- Formolstickstoff 
stickstoff stickstoff in °/ des 
mg mg Gesamtstickstofis 
Salzsiurebehandelt .............. 14,0 4,6 32,9 
Nichtsalzsiurebehandelt .......... 14,0 3,4 24,3 


Biochemische Zeitschrift Band 300. 97 




















390 V. Hartelius: 


Zum SchluB méchte ich in diesem Zusammenhang noch erwahne: 
da ich versucht habe, den gleichen Effekt wie bei Salzsiurebehandlung 
durch Behardlung von mit PreBhefe ausgeschiittelter Wiirze mit peptid. 
spaltenden Enzymen, Trypsin und Erepsin, zu erzielen. Diese Ver 
suche sind jedoch miBlungen, und zwar vielleicht, weil es mit Riicksicht 
auf die Enzyme notig ist, den py der Wiirze ziemlich stark in alkalische1 

Lichtung zu verschieben: durch diesen Zusatz von NaOH zur Wiirze 
findet méglicherweise eine Hydrolysierung der Peptide statt, so da|} 
die spiater auftretende Wirkung durch die enzymatische Hydrolyse 


verdeckt wird. 


Zusammenfassung und Besprechung der Versuchsresultate. 

Zusammentfassend laBt sich sagen, dal die Wuchsstoffwirkung 
der Wiirze durch Behandlung mit sechwacher NaOH oder besser mit 
schwacher Salzsiure gesteigert wird. Gew6éhnliche Bierwiirze ergibt 
eine recht geringe Steigerung der Wuchsstoffwirkung bis zu 66°). 
waihrend mit PreBhefe ausgeschiittelte Wiirze eine starke Steigerung 
der Wuchsstoffwirkung bis auf mehr als das Vierfache erreicht. 

Wie in der Einleitung erwahnt, kénnte man mdglicherweise an- 
nehmen, da die Wirkungssteigerung bei Salzsiurebehandlung durch 
Hydrolyse verschiedener Meso-Inositester verursacht wird (Hastcott 192s, 
Kégl und van Hasselt 1936): vermutlich wiirde man jedoch bei der recht 
milden Behandlung, der die Lésungen in meinen Versuchen ausgesetzt 
waren, Freiwerden von Meso-Inosit nur in recht geringem Mabe er 
reichen. Selbst eine ganz kurz dauernde Behandlung ergab ja_ bei 
meinen Versuchen eine starke Steigerung der Wuchsstoffwirkung 
(Tabelle VIL). Eher ist wohl die Steigerung der Wuchsstoffwirkung 
der Hydrolyse gewisser Peptide zuzuschreiben, wobei Aminosauren 
frei werden; gewisse Aminosauren haben ja Wuchsstoffwirkung, wahrend 
diese fiir Peptide nicht nachgewiesen ist. In zwei Fallen (Nielsen und 
Hartelius 1938b) wurde fiir 6-Alanylglycin und fiir Glycylasparaginsaure 
nachgewiesen, daf} durch Hydrolysierung der Dipeptide eine Wuchs- 
stoffwirkung erzielt wurde, die genau der Menge von f-Alanin oder 
Asparaginsiure entspricht, die das Dipeptid enthalt (Glycin hat keine 
Wuchsstoffwirkung), wahrend das Dipeptid selbst keine Wuchsstoff- 
wirkung ausiibt. 

Es ist also méglich, durch Hydrolysierung von Peptiden Amino 
sauren mit Wuchsstoffwirkung freizumachen. Aus der Zunahme des 
Gehalts an Formolstickstoff um 33°, inder mit PreBhefe ausgeschiittelten 
Wiirze nach Salzsaurebehandlung geht direkt hervor, daB durch diese tat- 
sachlich ein Freiwerden von Aminosaduren stattfindet. 

Die Annahme, daB die Steigerung der Wuchsstoffwirkung bei 
Salzsiurebehandlung dem Freiwerden von Aminosauren zuzuschreiben 
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ist, wird gestiitzt durch die verschiedene Wirkung der Salzsaéure auf die 
beiden verschiedenen zur Untersuchung gelangten Wiirzepraparate. 
Der Effekt nach Behandlung mit Salzséure war bei gewéhnlicher Wiirze 
recht bescheiden, dagegen bei mit PreBhefe ausgeschiittelter Wiirze 
eroB. Dies stimmt mit der Tatsache iiberein, daB gewéhnliche unbe- 
handelte Wiirze reich an Aminosaéuren mit Wuchsstoffwirkung ist, 
wahrend mit PreBhefe ausgeschiittelte Wiirze dauBerst arm an wirksamen 
Aminosauren ist. Letzteres geht daraus hervor, daB bei Zusatz wirk- 
samer Aminoséuren zu unbehandelter Wiirze nur eine geringe Steigerung 
der Wuchsstoffwirkung stattfindet (Nielsen und Hartelius 1938a), 
wahrend der gleiche Zusatz zu mit Prebhefe ausgeschiittelter Wiirze 
eine recht starke Steigerung der Wuchsstoffwirkung ergibt (Nielsen 
und Hartelius, noch nicht veréffentliche Mitteilung). 

Die Annahme wird weiterhin durch die Tatsache bestatigt, daB die 
durch Salzsiurebehandlung der Wiirze erzielte Steigerung der Wuchs- 
stoffwirkung teilweise durch Zusatz wirksamer Aminosduren aus- 
geglichen werden kann. 

Literatur. 
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Versuche zur Fettbelastungsprobe beim Diabetiker. 
Von 
Tatuo Hatakeyama, Kyutaro Takahasi, Yasuo Tutumi 
und Kaoru Yamazaki. 
(Aus der medizinischen Klinik der Tohoku Universitat zu Sendai.) 
(Eingegangen am 2. Januar 1939.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Uber die alimentare Hyperlipaimie liegen bereits Angaben zah| 
reicher Autoren vor. Biirger und Habs (1), Wendt (2), Man und Gildea (3), 
Curtis, Sheldon und Eckstein (4), Gneiting (5), Wilson und Hanner (6), 
Tajima (7), Raab (8) u. a. teilten mit, daB beim Normalen die Zunahme 
des Blutfettgehalts 3 bis 4 Stunden nach der Belastung mit Fett das 
Maximum erreicht. Die Kurve der alimentéren Hyperlipimie haben 
indessen nur wenige Autoren erforscht. Hartmann (9), Arnoldi und 
Collazo (10) meinen, daB es hinsichtlich des Verhaltens bei Fett belastuny 
fast keinen Unterschied zwischen dem Gesunden und dem Diabetiker 
gibt. Aber Hejda (11), Leites, Sorkin und Agaletzkaja (12), Cantoni. 
Oscar, Fossati (13) u.a. gaben an, daB beim Diabetiker der Gehalt an 
Cholesterin und Aceton im Blute-bei weitem héher ist als beim Ge- 
sunden und der Riickgang zum Ausgangswert langsamer erfolgt. 

In welcher Beziehung der Kohlenhydrat- und der Fettstoffwechsel 
beim Diabetiker stehen, wenn viel Fett eingenommen wird, ist noch 
weitgehend unaufgeklirt. In der vorliegenden Arbeit wird die Kurve 
der alimentaren Hyperlipamie beim Diabetiker nach Fettbelastung 
und der EinfluB8 der Einfiihrung des Fettes: auf den Blutzucker- und 
Bilutacetongehalt sowie auf die Glykosurie untersucht. 


Methode. 


Am Tage vor dem Versuch wurde fettreiche Nahrung vermieden. 
Zuerst wurde das Blut am Morgen im niichternen Zustand entnommen. 
Im Versuch mit einmaliger Belastung bekam dann die Versuchsperson beim 
Frithstiick etwa 1,0g Butter pro 1 kg Kérpergewicht, gelést in 200 ccm 
Milch. Weitere Blutproben wurden nach 3, 6, 9 und 24 Stunden entnommen 
Im Versuch mit doppelter Belastung erhielt die Versuchsperson beim Friih 
stiick und Mittagessen Butter in gleicher Menge wie bei der einmaligen 
Belastung. Blutproben wurden 3, 6, 9 und 24 Stunden nach der ersten 
Verabreichung entnommen. 

Der Plasmafettgehalt wurde nach der Methode von Katsura, Hata 
keyama und Tajima (14), der Blutzucker nach der Hagedorn und Jensen 
schen (15) und der Butacetongehalt nach der Engfeldtschen (16) Method 
bestimmt. 








ah] 
L (3), 
(6), 
hme 
das 
ben 
und 
ung 
iker 
Oni, 
an 
Ge- 


hsel 
och 
irve 
Ung 
and 


len. 
eh. 
C1 
“cm 
er) 

ith 

yen 


ten 


we 
rev 


ode 





Versuche zur Fett belastungsprobe beim Diabetiker. 393 


Versuchsergebnisse. 
1. Die alimentire Hyperlipdmiekurve beom Nichtdiabetiker. 

An fiinf Nichtdiabetikern haben wir Versuche mit einmaliger 
Fettbelastung angestellt und die Veranderungen der Gesamtmenge 
des Plasmafettes bestimmt. Diese Versuche ergaben, daB die Gesamt- 
lipoide des Plasmas gréBtenteils 3 Stunden nach der Einfiihrung des 
Fettes das Maximum erreichten, wobei die Zunahme 8,4 bis 38,3°%,, 
durchschnittlich 26,0°,,, betrug und nach 6 Stunden zum Ausgangswert 
zuriickkehrte. Bei einzelnen trat 6 bis 9 Stunden nach der Einfiihrung 
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Abb. 1, Alimentiire Hyperlipimiekurve beim Nichtdiabetike: 


eine leichte Hypolipamie, dann eine allmahliche Zunahme und endlich 
nach 24 Stunden Zuriickgehen zum Ausgangswert ein. Die Versuche 
mit doppelter Fettbelastung an fiinf Nichtdiabetikern ergaben, daB in 
allen Fallen die Gesamtlipoide des Plasmas 3 Stunden nach der Ver- 
abreichung das Maximum erreichten, wobei die Zunahme 20,8 _ bis 
33.9°., durchschnittlich 26,8°,,, 
der 6. Stunde nach der Einfiihrung im Vergleich mit denen in der 
3. Stunde nicht erhéht, sondern ein wenig erniedrigt waren und nach 


betrug, und da sie gréBtenteils in 


% Stunden zum Ausgangswert zuriickgingen. Wir haben auf Grund 
der Durchschnittswerte die alimentaire Hyperlipimiekurve aufgezeichnet 
(Abb. 1) und festgestellt, dai} die Kurve der alimentaren Hyperlipamie 
beim Nichtdiabetiker sowohl bei einmaliger Belastung als auch bei 
doppelter Belastung 3 Stunden nach der Einfithrung das Maximum 
erreicht, dann allmahlich sinkt und bei einmaliger Belastung nach 
6 Stunden, bei doppelter Belastung nach % Stunden beinahe zum Aus- 
vangswert zuriickkehrt. Diese Ergebnisse decken sich mit den Angaben 
von Man und Gildea (3) (Abb. 1). 


2. Die alimentdre Hyperlipimiekurve beim Diabetiker. 


Im ganzen haben wir 19 Versuche mit einmaliger Fettbelastung 
an 13 Diabetikern und 31 Versuche mit doppelter Belastung an 21 Fallen 
angestellt. Die Resultate der Versuche werden in den Tabellen I und II 
vezeigt. 
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396 T. Hatakeyama, K. Takahasi, Y. Tutumi u. K. Yamazaki: 


Der Falll war ein schwerer Diabetiker, bei dem Blutzucke: 
und Blutacetongehalt sehr erhéht und starke Glykosurie vorhanden 
war. In 4 Versuchen mit einmaliger Einfiihrung wurde stets nacl 
6 Stunden eine Zunahme von 21,6 bis 61,6°,, und in Versuchen mit de: 
Doppelbelastung nach 9 Stunden eine Zunahme von 125.0 bis 174,0° 
beobachtet, und das Plasma zeigte eine makroskopisch erkennbare 
milchige Triibung. Je nachdem die allgemeinen Zustande des Diabetes 
durch die Behandlung sich verbesserten, verminderte sich allmahlich 

das AusmaB der Steigerung der alimentiren 





Hyperlipamiekurve, wie Abb. 2 zeigt. 





ma fi —--— doppele Belastung brn , 
200 1 92.1 1986-—— L Die Falle 22 und 19 waren schwere Dia- 
et | 4 betiker, bei denen Blutzucker und Blut. 

ening: lasty, ¢ 90 ‘ . 
stented Og acetongehalt stark erhéht und Glykosurie 


000 M 18 Ml 1936-6 “cage ; 
WW: 25.1936 7 vorhanden war, und die sich leichter Be- 
‘a a schrankung der Kohlenhydrate unterzogen 
Durch Anwendung der Doppelfettbelastung 
wurde eine ausgepragte Hyperlipamie her- 
vorgerufen und fast dieselben Ergebnisse wie 
bei dem Fall 1 gewonnen. Auch die Faille 
31, 46 und 47 waren schwere Diabetiker, 
deren Blutzucker und _ Blutacetongehalt 








voner SCS 6 Sti 9 einen hohen Wert zeigten. In Versuchen 
Abb. 2. Alimentiire Hyperli/ mit einmaliger sowie doppelter Einfiihrung 
eee Sen > trat eine leichte Hyperlipaimie ein. Der Fall 41 

war ein Phthisiker, bei dem die Glykosurie 

durch lange Zufuhr von reichlich Fett hervorgerufen wurde. Blutzucker, 
Blutacetongehalt und Glykosurie waren erhéht. Der Plasmafettgehalt 
wahrend der Hungerzeit zeigte stets einen sehr hohen Wert. Sowohl 
bei einmaliger als auch bei Doppelbelastung trat alimentare Hyper- 
lipimie ein, welche langer als beim Nichtdiabetiker dauerte, und das 
Plasma zeigte eine deutliche milchige Triibung. Der Fall 42 war eben- 
falls ein Phthisiker, bei dem durch lange Zufuhr von reichlichem Fett 
Glykosurie hervorgerufen wurde. Der Plasmafettgehalt wahrend der 
Hungerzeit zeigte stets einen hohen Wert. In 3 Versuchen mit einmaliger 
Fettbelastung wurde stets in der 6. Stunde eine Zunahme von 20,1 bis 
26,7°,, beobachtet. Der Fall 17 zeigte indessen, obgleich es sich um 
einen schweren Diabetiker handelte, bei dem Blutzucker, Blutaceton- 
gehalt und Glykosurie erhéht waren, durch die Doppelbelastung mit 
Fett keine erhebliche Zunahme des Plasmafettgehalts. Der Fall 3 
von Basedowscher Krankheit und der Fall 8 von renalem Diabetes 
mit Lungeninfiltrat lieBen bei der Fett belastungsprobe keine auffallenden 
Veranderungen beobachten. Bei Fall 16 handelte es sich um einen 
auBerst schweren Diabetiker mit Acidosis. Bei zweimaliger Fett- 
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belastung zeigte sich nur eine leichte Verzégerung der alimentaren 
Hyperlipamiekurve und nach einigen Tagen erfolgte diabetisches 
Pracoma. 

Aus dem Obengesagten geht hervor, dali die durch die Fett- 
belastung hervorgerufene hochgradige alimentare Hyperlipamie beim 
Diabetiker wohl nicht ganz parallel mit den pathologischen Zustanden 
geht, daB aber beim Diabetiker haufig bei weitem héhergradige ali- 
mentaire Hyperlipamie als beim Nichtdiabetiker eintritt. 

Bei der alimentairen Hyperlipamie haben wir eine Zunahme, die 
3 oder 6 Stunden nach der Einfiihrung des Fettes mehr als 50°,, betrug, 
als abnorme Steigerung bezeichnet. Zunahmen, die bei einmaliger 
Belastung nach 6 Stunden und bei der Doppelbelastung 9 Stunden 
nach der ersten Einfiihrung noch iiber 20°,, betrugen, bezeichnen wir 
als abnorme Verz6gerung der alimentaren Hyperlipamiekurve. 50 Ver- 
suche mit der Fettbelastungsprobe ergaben, wie man aus Tabelle III 
ersieht, daB in 39 Versuchen eine abnorme Steigerung oder Verzégerung 
und in 11 Versuchen keine solche beobachtet wurde. 


Tabelle I]. Ergebnisse der Fettbelastungsprobe bei Diabetikern. 





Einmalige Belastung Doppelte Belastung 
— abnorme Fille —c abnorme _ Fille 
(Versuche) Stelgerung (Versuche) (Versuche) Steigerung (Versuche) 
iiber 50° 2 
13 nach 3 Std. (2) 2] iiber 50% 8 
9 Bhar § c : ach 6 Std. 0 
(19) iiber 20%, gq (31) nach 6 Std (10) 
nach 6 Std. (14) 
iiber 20°, d 
nach 9 Std. (21) 
abnorme | 29 
, o oe 
y ¥ Veranderung | 
ersuche: o0 
ohne abnorme | 11 


Veranderung | 


Durch unsere Versuche ist also nachgewiesen, dafi beim Diabetiker 
eine abnorme Steigerung oder Verzégerung der alimentaren Hyper- 
lipimie viel haufiger als beim Nichtdiabetiker vorkommt, was mit den 
Versuchsresultaten von Hejda(11) und Leites (12) tibereinstimmt. 
Derartige abnorme Veranderungen sind am haufigsten zu beobachten 
bei Diabetikern, die lange Zeit viel Fett einnahmen, dann bei Diabetikern 
mit erhédhtem Blutacetongehalt, auch bei gutgenahrten Diabetikern 
treten sie leicht in Erscheinung. Ferner haben wir festgestellt, daB die 
alimentaire Hyperlipimie parallel mit dem Grade der Stérung des 
Kohlenhydratstoffwechsels geht und mit der Besserung derselben 
normal wird. 
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3. Die Verdnderungen der Plasmafettbestandteile beim Diabetiker 
durch die Fettbelastung. 


An Diabetikern haben wir Versuche mit zweimaliger Fettbelastung 
durchgefiihrt und an Blutproben, die in niichternem Zustand 3, 6, 9 und 
24 Stunden nach der Fettbelastung entnommen wurden, die Kurve 
jedes Plasmafettbestandteils ermittelt (Abb. 3 und 4), Abb. 3 zeigt 
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Cholesterinester verandern sich etwas spater als das Neutralfett, und 
zwar in geringem Mabe. Das freie Cholesterin ist nach der Fett- 
belastung nur ein wenig erhéht, und seine Veranderung ist im Ver- 
gleich mit den drei oben genannten Bestandteilen des Plasmafettes am 


geringsten. 


{. Die Einfliisse der Fettbelastung auf Blutzucker, Glykosuric, 
Plasmafett- und Blutacetongehalt beim Diabetiker. 

Uber die Einfliisse der Fettzufuhr auf den Blutzucker liegen Mit- 
teilungen zahlreicher Autoren vor. Nach Stolte (17) ruft die Zufuhr von 
reichlichem Fett eine Verschlimmerung der Stérung des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels hervor. Hirsch-Kauffmann und Knauer (18) stellten 
fest, daB auch beim Nichtdiabetiker der Blutzucker | Stunde nach der 
Fettbelastung erheblich zunimmt. 

An Diabetikern haben wir Versuche mit einmaliger Belastung mit 
ungefahr 1,0 g Butter prol kg Kérpergewicht durchgefiihrt und 2 Stunden 
nach derselben den Blutzucker bestimmt. Wie man aus Tabelle LV er- 
sieht, ergaben 10 Versuche an neun leichten und schweren Diabetikern, 
bei denen Plasmafett-, Blutacetongehalt und Glykosurie niedrige 
oder hohe Werte zeigten, daB sich die Blutzuckermenge kaum_ ver- 
anderte. 


Tabelle IV. Einflu®B der Fettbelastung auf die Blutzuckerkurve. 








& = = s > & 
2 = _= Blutzucker =e = = 
3 Datum = Alter $3 ma'100 cem =: # t 
1936 Sts Jahre. kg. YOF 30 Min. 60 Min. 90 Min, 120 Min. os - 
40) 26. I. ji ot} 2¢ 1+ 41 & 85 92 94 92 467 1,64 
45) 1. IL jo | 28 9,1: 141 136 127 119 108 | 455 1,95 
41) 4. I. ot) 47 j— 39177: 164 142 135 128 732 2,04 12,3 
44iti- Lio | 3 11,6 93 95 94 94 93 416 1,28 
20); 15. I.'/o 56 '+ 31/186 193 189 183 172 722 | 1,94 4.0 
23 : - 2,8) 154 166 164 154 151 635 1,54 y 
19) 3. II.| 9! 5? 7,4) 226; 231 231 222 202 | 501 | 2,00 129,2 
1] 21 io 18 14,0 134 154 148 137 134 332 3,69 — 
16;)|30. I.i ot} 21 13,2) 345 359 355 347 335 552 5.17 115,2 
48} 25. II.i cot} 39 + 4,5) 94 98 101 97 95 


In anderen Versuchen haben wir Diabetikern 3 Tage lang gleiche 
Nahrung gegeben und sie am 2. Tage beim Friihstiick und Mittagessen 
mit 50 bis 60 g Butter belastet, worauf am 3.Tage Blutzucker, Plasma- 
fett-, Blutaceton- und Harnzucker bestimmt wurden. Wie aus Tabelle V 
ersichtlich ist, ergaben die Versuche, daB gréBtenteils am 3. Tage eine 
ausgeprigte Erhéhung des Blutzuckers und eine langere Dauer der 


Hyperglvkimie im Vergleich mit den beiden vorhergehenden Tagen 
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eintraten, und daB auch die Glvkosurie gréBtenteils am 3. Tage er- 
heblich zunahin. Der Flasmafettgehalt wahrend der Hungerzeit des 
3. Tages zeigte bei den Fallen 1, 41, 18 und 43 einen héheren Wert als 
der in derselben Zeit der beiden vorhergehenden Tage. Aus diesen 
Befunden ergibt sich, daB der Riickgang der alimentaren Hyperlipamie- 
kurve zum Ausgangswert verz6gert war. Wie wir ferner feststellten, 
ergibt fortdauernde Aufnahme von reichlichem Fett allmahlich einen 
Blutfettspiegel, der einer scheinbaren persistenten Hyperlipimie ent- 
spricht. Der Acetongehalt des Blutes war bei den Fallen 17 und 1 
nach der Fettbelastung erheblich erhéht. Bei den Fallen 1, 18, 19, 20, 
22 und 41, deren Blutacetongehalt wahrend der Hungerzeit einen hohen 
Wert zeigte, wurde 9 Stunden nach der Fettbelastung eine Zunahme 
des Plasmafettes beobachtet. 


Adlersberg und Porges (19) teilten mit, daB beim Normalen nach 
starker Fettaufnahme am folgenden Tage die Assimilation der Kohlen- 
hydrate vermindert und der Blutzucker erhéht war. Nach Leites, 
Jussin und Wodinsky (20) findet man bei Hunden, die am Tage vorher 
viel Butter erhalten hatten, den Blutzuckergehalt starker erhéht, als 
wenn man am Tage vorher mit Kohlenhydrat belastet hatte. Aus 
unseren Versuchen ergibt sich, daf bei Diabetikern, die 3 Tage lang 
gleiche Nahrung erhalten und am 2. Tage mit reichlicher Butter be- 
lastet werden, am 3. Tage die Assimilation der Kohlenhydrate herab- 
gesetzt und Blutzucker und Glykosurie erhéht sind. 


Zusammenfassung. 


An Nichtdiabetikern und Diabetikern haben wir Versuche mit 
einmaliger (beim Friihstiick) oder mit wiederholter Belastung (beim 
Friihstiick und Mittagessen) mit 1g Butter pro kg K6orpergewicht 
durchgefiihrt und den Plasmafettgehalt 3, 6, 9 und 24 Stunden nach der 
ersten Einfiihrung bestimmt und folgende Ergebnisse erhalten: 


1. Beim Nichtdiabetiker erreichte der Plasmafettgehalt bei ein- 
maliger sowie bei zweimaliger Belastung 3 Stunden nach der Einfiithrung 
das Maximum und kehrte bei einmaliger Belastung nach 6 Stunden 
und bei doppelter Belastung 9 Stunden nach der ersten Verabreichung 
beinahe zum Ausgangswert zuriick. 

2. Beim Diabetiker kommen gréBere Steigerungen des Plasmafett- 
gehalts und langere Dauer der Hyperlipimie als beim Nichtdiabetiker 
vor. Derartige anomale Veranderungen traten leicht bei Diabetikern 
ein, die viel Fett einnahmen oder deren Blutacetongehalt erhéht war. 


3. Der Blutzuckerspiegel zeigte bei einmaliger Butterbelastung 
nach 2 Stunden keine Veranderung. 




















402 T. Hatakeyama usw.: Fettbelastungsprobe beim Diabetiker. 


4. Wenn man 3 Tage lang gleiche Nahrung gab und am 2. Tage 
die Fettbelastung folgen lieB, so trat in den meisten Fallen am 3. Tage 
eine langere Dauer der Steigerung des Blutzuckers und eine Zunahme 
der Glykosurie ein. 
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Mit 2 Abbildungen im Text. 


Schon friihzeitig wurde beobachtet, daB beim Diabetiker haufig 
ausgepragte Hyperlipamie eintritt. Nach Gray (1) zeigen 78.0°,, der 
Diabetiker, nach Feigl (2) 55,7°,, und nach Blaw und Nicholson (3) 
42.0°,, Hyperlipimie. Bang (4), White und Hunt (5) teilten dagegen 
mit, daB die Haufigkeit der Hyperlipimie beim Diabetiker nicht so 
groB ist. Auch tiber die Genese der diabetischen Hyperlipamie gehen 
die Meinungen der Autoren auseinander. Neisser und Derlin (6), Bang (4), 
Zaudy (7), Gumprecht (8), Reicher (9), Wishart (10) und Allen (11) 
behaupten namlich, daB die Hyperlipimie von der Nahrung abhangig 
ist. Bloor (12), Cowie und Hoag (13), Marsh und Waller (14), Blather- 
wick (15), Hartmann (16), Arnoldi und Collazo (17), Blix (18), Man und 
Peters (19) indessen verneinen diese Behauptung. 


Klemperer und Umber (20), Adlers (21), Reicher, Beumer, Biirger (22 
u.a. dauBerten sich, da beim schweren Diabetiker mit Acidosis der 
Plasmafettgehalt erhéht ist. Bang (4), Allen (11), Hartmann (16), 
Wishart (10), Bloor, Joslin und Hornor (23) sind dagegen der Ansicht, 
daB keine bestimmte Beziehung zwischen Plasmafettgehalt und Aci- 
dosis besteht. Joslin, Bloor und Gray (24), Rabinowitsch (25), Fon- 
seca (26) und Grieshaber (27) behaupten, daB die Prognose des Diabetes 
mellitus nicht durch den Blutzuckerspiegel, vielmehr durch den Plasma- 
fettgehalt gestellt wird. Wie oben erwahnt, ist iiber Genese und Be- 
deutung der diabetischen Hyperlipimie vieles noch nicht aufgeklart. 


In der vorliegenden Arbeit wollen wir den Plasmafettgehalt wahrend 
des Hungerns an Diabetikern bestimmen, die Beziehungen des Plasma- 
fettgehalts mit der Diaitkur, dem Ernahrungszustand, sowie den Ge- 
halt an Zucker und Aceton im Blute wahrend der Hungerzeit und der 
Glykosurie und ferner den Verlauf einzelner Faille verfolgend unter- 
suchen, um die Genese und Bedeutung der diabetischen Hyperlipimie 
aufzukliren. 
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Methode. 


Der Plasmafettgehalt wurde nach der Methode von Katsura, Hata 
keyama und Tajima (28) bestimmt. .Das Blut wurde niichtern (14 }i- 
15 Stunden nach vorangehendem Abendessen) aus der Vena mediana eubit; 
entnommen. Zur Bestimmung jedes Bestandteiles des Plasmafettes wurden 
0,5cem Plasma angewendet. Der gesamte Plasmafettgehalt aber winde 
durch Anwendung von 0,1 cem Plasma nach derselben Methode bestimmt, 
Der Blutzuckergehalt wurde nach der Methode von Hagedorn und Jensen (29) 
und der Blutacetongehalt nach der Engfeldtschen (30) Methode mit 2,0 cem 
Blut bestimmt. Das K6érpergewicht wurde niichtern ermittelt und nach 
der Brocaschen (31) Methode die Abweichungen vom Idealgewicht fest 
gestellt. Das Plasma mit makroskopisch erkennbarer leichter Opaleszenz 
wurde mit +, das hellmilehfarbige mit ++ und das milchig getriibte 
mit +++ bezeichnet. 


Versuchsergebnisse. 
1. Plasmafett- und Blutacetongehalt beim Gesunden. 


Die nach den obengenannten Methoden durchgefiihrten Be- 
stimmungen des Plasmafett- und Lipoidgehalts an acht Gesunden 
(vier mannlich, vier weiblich) ergaben folgende Resultate (Tabelle 1). 
Die Phosphatide betrugen jeweils in 100cem — 107 bis 151 mg 
(durchschnittlich 128 mg), freies Cholesterin 46 bis 73 mg (durchschnitt- 
lich 54,3 mg), Cholesterinester 102 bis 232 mg (durchschnittlich 140,1 mg). 
Neutralfett 23 bis 118 mg (durchsghnittlich 79,1 mg) und der gesamte 
Plasmafettgehalt 347 bis 466mg (durchschnittlich 401,6 mg). Das 
Verhaltnis des veresterten Cholesterins zum Gesamtcholesterin war 
54.8 bis 70,5°,, (durchschnittlich 61,8°,). 


Tabelle I. Plasmafett- und Lipoidgehalt beim Gesunden. 





Plasmafett- und Lipoidgehalt,,mg/100 cem 
‘ “ ———; Verest. Chol 


| Ge- Gesamtchol. 





Ge- 


Fal geecht, ANT phon. ees Geant vere | Cete- Neutra 06, 

phatide sterin sterin  sterin ester fett | lipoide %%p 
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eee 31 151 60 205 143 232 23 466 70.5 
21 ot $1 112 50 113 63 102 83 347 54,8 
3 rou 25 146 73 152 79 128 81 | 428 | 62,9 
4 fou 30 143 46 155 109 177 27 | 393 70,5 
5 2 24 122 50 120 70 113 113 | 398 58,3 
6 2 21 107 48 127 79 128 97 | 380 62,3 
‘5 $4 23 124 54 133 79 128 91 | 397 59,3 
8 Q 21 119 54 124 70 113 118 404 56,4 
Maximum ..... 151 73 204 143 232 118 466 70,5 
Minimum ...... 107 46 113 63 102 93 | 347 54,8 
Durchsehnitt .. 128.0 54,3 140.9 86,5 140,1 79,1 401,6 61,8 


Aus den nach der obenbeschriebenen Methode ausgefiihrten Be- 
stimmungen des Blutacetons an zehn Gesunden (fiinf mannlich, fiinf 
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weiblich) ergab sich, wie man aus Tabelle LI ersieht, daB der Gehalt 
an Blutaceton 0,66 bis 1,43 mg (durchschnittlich 1,05 mg) in 100 cem 
betrug. Diese Resultate stimmen beinahe mit denjenigen iiberein, 
die Engfeldt (32) und Mariott (33) bei beliebiger Ernahrung gewonnen 
haben. 

Tabelle Il. Blutacetongehalt 





2. Verhalten des Plasmafettgehalts beim Gesunden. 
in Abhdngigkeit von Didtkuren, Er- 

7 > ~ * Fall Geschlecht Alter mnvereraiain 
nihrungszustand, Blutzucker-, Blut- ae d mg/100 cem 
acetongehalt und Glykosurie wihrend 3 ? 

a ae ant Tales Silaialiie 1 fou 25 1,18 

der Hungerzeit beim Diabetiker. 21 -e 28 143 

In 137 Versuchen an 47 Fallen ; f . - Hy 
von schwerem, mittlerem und eS 28 0,92 
leichtem Diabeties mellitus haben 6 2 24 1,13 

q o« va 
wir den gesamten Plasmafettgehalt 4 $ 93 om 
waihrend der Hungerzeit bestimmt 9 9 22 1,438 
und seine Abhangigkeit von Diat- 10 ? 21 1,02 
kuren, dem Ernahrungszustand, Maximum............. 1,43 

; ‘ * 4 eg eens. 0,66 
dem Blutzucker-, Blutacetongehalt seen yu: i aa 1.08 


und der Glykosurie wahrend der 

Hungerzeit untersucht. Wie aus Tabelle III ersichtlich ist, ergaben 
36 Versuche an 24 Diabetikern, die gewéhnliche Nahrung zu sich 
nahmen, daB in 13 Versuchen eine Hypolipamie von weniger als 
400mg /100cem, in 14 fast normale Werte von 401 bis 500mg /100 ccm, 


Tabelle ILI. 
Beziehungen zwischen Plasmafettgehalt, Nahrung 
und Ernahrungszustand beim Diabetiker. 








Diiit Abweichung vom Idealkérpergewicht 
) Beschrin-| | ‘|| Vermin- | awisct A we 
Plasmafett | Gewohn-| kungder| Fett- | Fall || derung | 10ke | a 
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mg/100cem hydrate 10 kg gewicht % ; 

: | 6 8 14 7 6 13 
unter 400 || «sy | aay | © | @e | as | ©) 0 | (26) 
401-500 ||| 9 20 1 30 10 10 6 26 

” Vi qa) | (28); @) |} 43) | 9% | 3) | GO) | (42) 
. | 8 12 2 22 6 6 9 21 
501 —600 | @) | a) | @ | 2) (9) (12) | (11) (32) 
. | 1 10 3 14 3 4 5 12 
( —1f | | - oo > . oc 
01 1000, (1) (25) (7) (33) (3) (18) (12) (33) 
pss {| 3 3 | 1 2 3 
RM PO he Sof eof Ob me aT @ 
i (|| 24 50 4 83 26 27 22 75 
Total || (36) | (88) | (13) | (1327) | (49) | (62) | (35) | (134) 
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in acht geringe Erhéhungen von 501 bis 600 mg 100 cem und in einem Fal! 
eine Hyperlipimie von 601 mg 100 ccm beobachtet wurde. Unter 88 Ver 
suchen an Diabetikern, die bei Beschrankung der Kohlenhydrate zien 
lich viel Fett und EiweifB zu sich nahmen, trat indessen in 25 Versuchen 
Hyperlipimie ein. Bei denjenigen Versuchspersonen, die unter leichter 
Beschrinkung der Kohlenhydrate besonders reichliches Fett einnahmen 
trat in keinem Versuche Hypolipamie ein, bei allen diesen Fallen er 
folgte vielmehr eine Zunahme des Plasmafettgehalts, ja bei manchem 
trat eine ausgeprigte Hyperlipimie mit einem Gesamtfettgehalt des 
Plasmas von iiber 1000 mg 100 ccm ein und das Plasma zeigte eine makro- 
skopisch erkennbare Triibung. 

Obwohl Blix (18) behauptet, die diabetische Hyperlipamie sei 
unabhangig von dem Fett in der Nahrung, sind wir doch ebenso wie 
Reicher (9), Bang (4), Allen (11) u.a. iiberzeugt, daB sie darauf zuriick- 
zufiihren ist, daf unter Beschrankung der Kohlenhydrate viel Fett 
eingenommen wird. 

Was die Beziehung zwischen dem Plasmafettgehalt und Ernahrungs- 
zustand anbelangt, so trat bei unterernahrten Fallen, deren Ver- 
minderung vom Idealgewicht iiber 10 kg betrug, haufig Hypolipaimie 
ein. Unter den Versuchspersonen, deren Abweichung vom Idealgewicht 
bis 10 kg betrug, waren diejenigen, bei denen Hypolipamie eintrat, 
immer solche die gew6hnliche Nahrung einnahmen, und diejenigen, 
bei denen Hyperlipimie tiber 600 mg /100 ccm eintrat, solche die unter 
Beschrankung der Kohlenhydrate fettreiche Nahrung genossen. Bei 
den auBerst gut Ernahrten, deren Kérpergewicht das Idealgewicht 
iiberschritt, trat nie Hypolipimie, sondern stets eine Zunahme des 
Plasmafettgehalts ein. 

Denis (34), Feigl (2), Labeé und Heitz (35), Bing und Heckscher (36), 
Bruger, Poindexter (37) u.a. meinen, daB bei Adipositas Plasmafett 
oder Cholesterin im Blute zunimmt. Auch aus unseren Versuchen 
ergab sich, das bei den Unterernahrten Hypolipimie und bei den Gut- 
ernihrten eine geringe Zunahme des Plasmafettgehalts eintrat. 

Wenn man in bezug auf das Verhaltnis zwischen dem Plasma- 
fettgehalt und Blutzucker diejenigen Fille, deren Blutzucker wahrend 
der Hungerzeit iiber 170 mg /100 cem betrug, von denjenigen, deren Blut- 
zucker unter 170 mg/100 cem betrug, trennt, so zeigten, wie man aus 
Tabelle IV ersieht, viele der letzteren Gruppe Hypolipimie, was darauf 
beruht, daB diese Gruppe leichte Zuckerkranke umfaBt. Abgesehen 
davon zeigten beide Gruppen im gleichen Verhaltnis hohe sowie niedrige 
Werte des Plasmafettgehalts. 

Trennt man diejenigen Faille, deren Blutacetongehalt wahrend 
der Hungerzeit iiber 2,00 mg 100 ccm betrug, von denjenigen, deren Blut- 
acetongehalt unter 2,00 mg 100 ccm betrug, so zeigten die beiden Gruppen 
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Tabelle LV. 
Beziehungen zwischen Plasmafettgehalt und Blutzucker, 
Blutaceton und Glykosurie beim Diabetiker. 





SOAR seers inedonva Heonsasonmtnn init Alt semana 
mg/100 cem unter 170 | tiber 171 unter 2,00 | tiber 2,01 - 
unter 400 ( 13) pA ( A ) Ph : a 
= | ei) ii) 21) ai) an an 
so1—00 |) ig) a8 a6) at (io) | (8) 
601-1000 | si - ae B B » 
iiber 1001 i as 0 pA 0 i 
| (69 (33) (63) 8) 12) (66 


gleichermaBen niedrige sowie hohe Werte des Plasmafettgehalts. Bei 
einer Versuchsperson, deren Blutacetongehalt tiber 2,00 mg/100 cem be- 
trug und die fettreiche Nahrung einnahm, war der Plasmafettgehalt 
iiber 1000 mg 100 cem erhdéht. 

Trennt man diejenigen Faille, bei denen die N ylandersche Reaktion 
des Harns waihrend der Hungerzeit positiv ausfiel, von denjenigen, 
bei denen sie negativ ausfiel, so zeigten die beiden Gruppen fast gleicher- 
maBen niedrige sowie hohe Werte des Plasmafettgehalts. 

Zwischen dem Plasmafettgehalt und dem Blutzucker- sowie Blut- 
acetongehalt und der Glykosurie waihrend der Hungerzeit besteht also 
keine bestimmte Beziehung, abgesehen von den Personen, die Fett 
reichlich einnahmen. 

Joslin, Bloor und Gray (24), Gray (1), Rabinowitsch (25) u.a. 
stellten eine parallele Beziehung zwischen Plasmafettgehalt und Blut- 
zucker fest und behaupteten, daB der Plasmafettgehalt fiir die Prognose 
der Zuckerkrankheit von gr6éBerer Bedeutung als der Blutzuckergehalt 
sei: bei unseren Diabetikern dagegen, die ziemlich viel Kohlenhydrat 
aber nicht reichlich Fett einnehmen, besteht keine solche Beziehung 
zwischen dem Plasmafettgehalt und dem Blutzucker. 


3. Beziehung zwischen dem Plasmafettgehalt und dem Krankheitsverlauf 
wihrend der Behandlung beim Diabetiker. 
Wir wollen nun bei einzelnen Diabetikern den Plasmafettgehalt im 
Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf untersuchen. 
Fall 1 auf Tabelle V war friiher einmal in unserer Klinik aufge- 
nommen gewesen und seine Glykosurie durch die Diatkur zum Schwinden 
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gebracht worden. Nach der Entlassung genoB er freie Nahrung. Als 
er zum zweiten Male in unsere Klinik kam, waren wohl der Blutzucker 
und Blutacetongehalt sowie auch die Glykosurie erheblich erhdéht 
aber der Plasmafettgehalt zeigte einen beinahe normalen Wert. Unte: 
Beschrankung der Kohlenhydrate wurden taglich 30 Einh. Insulin zu 
gefiihrt, wodurch die Glykosurie nach einigen Tagen zum Schwinden 
gebracht wurde. 
Tabelle V. Fall 1. C.S. of, 16 J. 





Blutzucker Plasmafett Blutaceton Glykosurie 


Detum mg 100 ecem mg/100 cem mg/100 cem g Bemerkunget 

8. VII. 1934 245 100,0 Diiitkur 
21.VIII. 1934 125 

19. Hi. 1086 310 440 4,04 394,0 

2. EEL. -1966 134 332 3,69 20,0 

8. III. 1936 416 8,0 
14, ITI. 1936 168 348 Insulin 
18. III. 1936 413 | 
25. IV. 1936 116 355 rt 
12. V. 1986 100 : 1,35 - 


Fall 33 auf Tabelle VI hatte seit ungefahr 2 Wochen unter strenger 
Beschrankung der Kohlenhydrate vorwiegend Fleisch und Fett ein- 
genommen. Der Blutzuckergehalt und die Glykosurie waren stark 
erhéht, das Plasma zeigte eine ausgepragt milchige Triibung und der 
Plasmafettgehalt hatte erheblich zugenommen. Er bekam bei jeder 
Mahizeit eine Schale Reis, Gemiise, Kier, Fische usw. und war dann 
nach einigen Tagen so gebessert, daB eine erhebliche Abnahme des 
Blutzucker- und Plasmafettgehalts eintrat und Glykosurie nur nach 
der Mahlzeit in geringer Menge nachweisbar wurde. 


Tabelle VI. Fall 33. T.O. o, 45 J. 





Blutzucker Plasmafett Blutaceton Glykosurie 
Datum Bemerkung 
mg/100 cem mg/100cem mg/100 ccm 0/5 


25. XI. 1936 300 1080 8,0 
27. XII. 1936 182 610 2,00 0,8 Verminderung 
27. I. 1987 100 596 1,80 2,0 der fettreichen 
27. II. 1937 100 580 0 | Nahrung 
12. III. 1937 98 | 8654 1,08 0 


Die Faille 41 und 42 wurden als Patienten mit beiderseitiger Lungen- 
tuberkulose in unsere Klinik aufgenommen. Sie bekamen taglich 30 bis 
60 g Butter, 30g Lebertran und andere fettreiche Nahrung. Nach 
sechs- bis zehnmonatiger Fortsetzung dieser Diatkur wurde Glykosurie 
nachgewiesen. In einem Versuche mit wiederholter Zuckerbelastung 
bei Fall 41 trat Hyperglykamie ein. Der Plasmafettgehalt war stets 
bedeutend erhédht und das Plasma zeigte manchmal eine milchige 
Triibung. 
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Tabelle VII. Fall 41. K. Y. o, 48 J. 
Datum Blutzucker Plasmafett Blutaceton Glykosurie ey ae 
1936 mg/100 cem = mg/100 ccm mg/100 ccm g a 
4. IL. 177 732 2,04 12,5 
18... KL. 181 1202 2,30 40,0 
12. ITI. 220 737 20,0 
15- IV. 150 810 200 |) tom 
12. VI. 119 827 10,0 aie bs 
Tabelle VIII. Fall 42. A. K. co, 26 J. 
Blutzucker Plasmafett Blutaceton Glykosurie 
Datum Bemerkungen 
mg/100cem mg/100cem mg/100 ccm gZ 
18. VI. 1936 85 Spuren  Adrenalinversuch 
17. VIII. 1936 90 681 % 
92. IX. 19386 759 1,49 ua 
30. IX. 1936 80 718 1,64 a Radoslavversuch 
31. 3. 1806 90 862 1,43 1,3 
9. XI. 1936 92 768 1,54 3,0 Radoslavversuch 
5, XII. 1936 86 716 1,49 5,0 
12. XII. 1936 87 648 a 
qe I. 1937 77 600 4,0 we 
22. I. 1937 87 691 3,0 
13. HE. 1987 739 1,43 
8. ORE 6 1987 83 774 1,38 5,4 
8. III. 1937 82 810 1,20 5,0 


Die Einfiihrung von Insulin blieb auf die Glykosurie fast wirkungs- 
los. Wie Abb. 1 von Fall 42 zeigt, wurde anfangs keine Hyperglykamie 
durch die wiederholte Zuckerbelastung und die Adrenalinprobe nach- 


gewiesen, aber der Plasmafettgehalt 
zeigte stets einen hohen Wert. Aus 
dem Radoslavschen Versuche ergab 
sich, daBg der Blutzuckerspiegel 
durch die Einfiihrung von Insulin 
fast keine Veranderung erlitt. Tag- 
lich wurden | bis 5g Glykose aus- 
ausgeschiedene 
Zuckermenge stand in keiner Be- 
ziehung zu der Menge der Kohlen- 
hydrate in der Nahrung und es 
schien, als handle es sich nur um 


geschieden, die 


eine renale Glykosurie. 
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Abb. 1. Blutzuckerkurve nach Kohlen- 
hydratzufuhr und  Adrenalininjektion, 

Fall 42. 


Doch spater erhéhte sich der Blutzucker- 


spiegel allmahlich und leichte Hyperglykamie trat nach der Mahlzeit 
ein, wie man aus den Kurven vom August und Dezember in Abb. 1 
sieht. Obgleich der Patient nun etwa einen Monat lang taglich 15 Einh. 
Insulin bekam, wirkte es doch auf die Glykosurie gar nicht. Der Blut- 
acetongehalt zeigte am Anfang des Auftretens der Glykosurie keinen 


anomalen Wert und spater auch keine Veranderung. 
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Fall 15 in Tabelle LX zeigt ein Beispiel der renalen Glykosurie. Blut- 
zucker und Glykosurie betrugen wahrend der Hungerzeit 96 mg /100 cen 
bzw. 1,6°,, und 1 Stunde nach der Mahlzeit 124 mg/100 cem bzw. 3,0° 
Plasmafett- und Blutacetongehalt zeigten beide einen niedrigen Wert. 


Tabelle IX. Fall 15. I. I. o, 19 J. 





Blutzucker Plasmafett Blutaceton 


Datu mg 100 ccm mg 100 ccm mg/100 ccm Giykosurie Bemerkung 
7. III. 1931 95 3,6 g 
1, V. 1931 89 0,6 % | Insulin 
11. If. 1987 96 384 1,82 16% 
13. III. 1937 334 1,54 1,5 % 


Beim Fall 16 auf Tabelle X waren Blutzucker, Blutaceton- und 
Zuckerharnmenge erheblich erhéht und der Plasmafettgehalt zeigte 
eine mittlere Zunahme. Im Versuch mit Doppelbelastung von je 60 ¢ 
Butter zeigte der Plasmafettgehalt eine leichte Hyperlipamie. Nach 
5 Tagen indessen trat bei dem Patienten ein diabetisches Pracoma ein, 
Blutzucker und Blutacetongehalt nahmen erheblich zu und, obgleich 
das Plasma keine makroskopisch erkennbare milchige Triibung zeigte. 
nahm auch der Plasmafettgehalt zu. Durch Einspritzung von Insulin 
und Traubenzucker nahmen Blutzucker und Blutacetongehalt sowie 
der Plasmafettgehalt erheblich ab und das diabetische Pracoma ver- 
schwand, aber er starb nach einigen Tagen an akuter Pneumonie. 


Tabelle X. Fall 16. S.H. o, 21 J. 





Datum ae Blutzucker | Plasmafett | Blutaceton Glykosurie 
: Zeit 5 Bemerkungen 

1936 mg/100 ccm | mg/100 ccm | mg/100 ecm Tagesmenge 
30. I. 345 552 5,17- 115 g Fettbelastungsprobe 
4, IL. 12h 753 826 30,80 po. ew 

4. IT. 14 783 827 34,37 

4. IT. 18 566 726 22,78 Insulin 190 Einh 
4. I. 20 404 48 ¢ | 

5. II. 10 191 604 

5. IL. 12 197 7,01 | : 

- re Insulin 60 Einh. 
5. II. 15 159 | 
6. II. 18 210 20 g 


Fall 3 in Tabelle XI war ein Diabetiker mit Basedowscher Krankheit 
Der Blutzucker war nach der Mahlzeit erheblich erhéht und taglich 
wurden 30 bis 50 g Glykose ausgeschieden. Blutaceton- und Plasma- 
fettgehalt zeigten niedrige Werte. Als ihm unter Beschrankung der 
Kohlenhydrate reichlich Fett und Insulin gegeben wurde , besserten 
sich die Zustainde des Diabetes mellitus mit der Zeit erheblich. 

Zusammenfassend geht aus den Untersuchungsergebnissen der 
obenbeschriebenen 7 Fille hervor, daB es sich bei Fall 1 um insularen 








he 
Fe 
na 
Di 


sO 


di 
Gl 


de 


Be 
Wi 


sO 


Li 
we 
Ww 
de 
Cl 


es 











Uber die Veranderungen des Plasmafettgehalts beim Diabetes mellitus. 411 


Tabelle XI. Fall 3. M.K. 9, 45 J. 





a Blutzucker Plasmafett Blutaceton Glykosurie ne 
mg/100 ccm mg/100 ccm mg/100 cem g 
5. XX. 1936 139 361 1,84 29 
5. XI. 1936 159 376 1,79 33 
12. XL. 19386 161 328 1,84 50 
4. Te. 1987 134 444 5 | . 
1. III. 1937 122 402 2,00 4 ‘ieee 


Diabetes handelt, wobei der Plasmafettgehalt nicht bedeutend erhéht 
ist. Bei einem solchen Fall ist durch Einfiihrung von Insulin eine er. 
hebliche Abnahme des Blutzuckers und der Glykosurie zu erwarten. 
Fall 16 ist insularer Diabetes mit Acidosis. Der Plasmafettgehalt 
nahm mit dem Auftreten der Acidosis zu. Auch Fall 33 ist insularer 
Diabetes. Infolge der reichlichen Fettzufuhr trat Hyperlipaimie ein, 
so daf Blutzucker und Glykosurie erheblich zunahmen. Aber durch 
die Beschrankung des Fettes in der Nahrung nahmen Blutzucker und 
Glykosurie mit der Abnahme des Plasmafettgehalts erheblich ab. Bei 
den Fallen 41 und 42 wurde durch die lange Zeit fortgesetzte reichliche 
Fettzufuhr zuerst eine Stérung des Fettstoffwechsels und dann der 
Diabetes mellitus hervorgerufen. Der Plasmafettgehalt zeigte stets 
einen hohen Wert und nahm nicht ab, auch wenn das Nahrungsfett 
beschrankt wurde. Bei solchen Fallen laBt sich eine Abnahme des Blut- 
zuckers und der Glykosurie durch Einfiihrung von Insulin nicht er- 
warten. Fall 15 ist renaler Diabetes. Bei ihm zeigte der Plasmafett- 
gehalt einen normalen oder niedrigen Wert. Fall 3 schien extrainsularer 
Diabetes zu sein, aber bei der Untersuchung erwies er sich als insularer 
Diabetes. Der Plasmafettgehalt zeigte am Anfang einen niedrigen 
Wert. Bei einem solchen Fall lat sich von der Einfiihrung maBigen 
Fettes in die Nahrung ein giinstiger Verlauf erwarten. 

Die Resultate unserer Versuche zeigen deutlich, da man bei der 
Behandlung des Diabetes mellitus auch den Plasmafettgehalt ebenso 
wie den Blutzucker bestimmen und in der Nahrung beriicksichtigen 
soll, damit der Plasmafettgehalt nicht zunehme. 


4. Die Plasmafetthestandteile beim Diabetiker. 


In 51 Versuchen an 43 Diabetikern haben wir den Plasmafett- und 
Lipoidgehalt wahrend der Hungerzeit bestimmt und ihre Durchschnitts- 
werte mit denen des Gesunden verglichen. Die Resultate der Versuche 
wurden in Abb. 2 gezeigt. Beim Diabetiker waren alle Bestandteile 
des Plasmafettes erhéht, d.h. Phosphatide nahmen um 35,2°,,, freies 
Cholesterin um 52,5°,,, Gesamtcholesterin um 33,4°,, Cholesterin- 
ester um 221°, Neutralfett um 61,5°,, und Gesamtfettgehalt um 
38,2° zu. 
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Wenn man die Beziehungen des Plasmafettgehalts mit der Diatku: 
und dem Ernahrungszustand nicht in Betracht zieht, so ist der Plasma. 
fett- und Lipoidgehalt wahrend der Hungerzeit beim Diabetiker im 
Vergleich mit demselben beim Normalen erheblich erhéht, und zwar 
nimmt das Neutralfett am ausgepragtesten zu, dann folgen freies 
Cholesterin, Phosphatide und Cholesterinester. 


Nach Ruszynack (38) tritt der Estersturz um so haufiger ein, je 
schwerer der Diabetes mellitus wird. Auch in unseren Versuchen 
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Abb. 2. Plasmafettbestandteile der Gesunden und der Diabetiker. 


stellten wir eine leichte Neigung zum Estersturz fest. Aus 51 Versuchen 
an 43 Fallen ergab sich namlich, daB in 12 Versuchen an 10 Fallen ein 
deutlicher Estersturz nachgewiesen wurde, aber nur an einem Fall 
wurde er stets beobachtet. In unserer Untersuchung gelang es uns daher 
richt, eine bestimmte Beziehung zwischen dem Estersturz und den 
Zustainden des Diabetes mellitus zu finden. 


. Zusammenfassung. 


1. Der Plasmafettgehalt beim Diabetiker steht in enger Beziehung 
zu der Art der Nahrung. Bei einem Diabetiker, der gewéhnliche 
japanische Nahrung einnimmt, liegt der Plasmafettgehalt meist in den 
normalen Grenzen und bei dem, der unter Beschrinkung der Kohlen- 
hydrate reichliches Fett einnimmt, erfolgt meist eine Zunahme des 
Plasmafettgehalts. 

2. Was die Beziehung zwischen dem Plasmafettgehalt und Er- 
nahrungszustand des Diabetikers anlangt, so zeigt der Plasmafettgehalt 
beim Unterernahrten einen niedrigen und beim Guternahrten meist 
einen hohen Wert. 
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3. Beim Diabetiker wurde zwischen Plasmafettgehalt sowie Ester- 
sturz einerseits und den pathologischen Zustanden, d.h. Blutzucker-, 
Blutacetongehalt und Glykosuriemenge andererseits keine bestimmte 
Beziehung festgestellt. 
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Photochemische Autoxydation 
und biologische Wasserzersetzung. 
Von 


K. Yamafuji, K. So und H. Tin. 


(Aus dem Institut fiir Biochemie am Kaiserlichen Institut fiir 
Zuckerforschung in Tainan, Japan.) 


(Eingegangen am 9. Januar 1939.) 


Obwohl in Gegenwart von biologischen Sensibilisatoren die photo- 
chemische Wasserzersetzung auch unter vollstandigem Ausschlui 
von Sauerstoff stattfindet, so ist die dabei entstandene Hydroperoxyd. 
menge doch bedeutend geringer als bei Anwesenheit von Sauerstoff (1) (2). 
Wir haben in einer vorhergehenden Arbeit (1) diese Tatsache dadurch 
erklart, daB der bei der Reaktion 2 H,O —- H,O, + 2 H frei gewordene 
Wasserstoff sich weiter unter Bildung von H,O, mit Sauerstoff ver- 
bindet, und da durch Verschwinden des freien Wasserstoffs die um- 
gekehrte Reaktion H,O, + 2H -2H,O gehemmt wird. Es scheint 
uns aber auBerdem méglich zu sein, daB das Licht irgendeinen De- 
hydrierungsvorgang AH,—A+2H_ beschleunigt, und dab der 
abgegebene Wasserstoff in Gegenwart von Sauerstoff zur Bildung des 
Wasserstoffperoxyds dient, d. h. daB eine Hydroperoxydbildung durch 
photochemische Autoxydation stattfindet. 


In der vorliegenden Untersuchung haben wir festgestellt, dab bei 
der Bestrahlung der wasserigen Lésungen biologischer Praparate das 
Wasserstoffperoxyd sowohl durch Wasserzersetzung als auch durch 
photochemische Autoxydation entsteht. Da aber, wie bekannt, bei 
Abwesenheit von Wasser keine Hydroperoxydbildung durch Autoxy- 
dation erfolgt, konnten durch diesen Befund sowie durch die friiher 
mitgeteilten Arbeiten (1) (2) unsere Kenntnisse iiber die physiologische 
Wirkung des Lichtes und des Wassers auf den Organismus erweitert 
werden. 


I. 

Die in den friiheren Untersuchungen (1) (2) als Sensibilisatoren 
verwendeten biologischen Praparate wurden durch wiederholtes Ein- 
dampfen und Trocknen in Luft bereitet. Es besteht daher fast keine 
Méglichkeit, daB diese Praparate sehr leicht autoxydable K6rper ent- 
halten. Wir haben nun die Lichtwirkung auf einige autoxydable 
Substanzen im Vergleich mit den von uns hergestellten Praparaten 
untersucht, 

Die in den vorliegenden Versuchen verwendeten Priparate wurden 
auf gleiche Weise wie Fraktion C der vorigen Mitteilung (2) hergestellt. 
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Mit He, Bt, Ml und Ht bezeichnen wir die Praparate aus lebenden Hefe- 
zellen (Sacch. formosensis), aus griinen Zuckerrohrblattern, aus Froschmuske| 
und aus Froschhaut. Zur Bestrahlung wurden 20 mg dieser pulverisierten 
Praparate oder einiger reiner organischer Verbindungen in 15 cem Wasser 
gelést und in einen kleinen Erlenmeyer-Kolben gebracht. Der Kolben wurde 
dann verschlossen und 5 Stunden den Sonnenstrahlen ausgesetzt. Da die 
wasserige Lésung der autoxydablen Verbindungen nach der Bestrahlung 
noch stark reduzierende Eigenschaft besitzt, ist die jodometrische Methode 
mur Bestimmung des entstandenen Wasserstoffperoxyds unbrauchbar. 
Wir haben deshalb in dieser Versuchsreihe die manometrische Methode 
von Fujita und Kodama (3) verwendet. Als Katalysatoren dienten 0,2 cem 
des mit Wasser himolysierten Blutes oder der Katalaselésung aus Ochsen- 
leber [vgl. (1) (2)]. Die belichtete Lésung wurde vor der Hydroperoxyd- 
bestimmung mit Phosphatpuffer auf py 6,8 eingestellt. Um Volum 
schwankungen durch Sauerstoffabsorption méglichst zu vermeiden, wurde 
das Warburgsche GefaB mit Stickstoff gefiillt (Tabelle 1). 


Tabelle I. 





Hydroperoxyd in mg Hydroperoxyd in mg 


Substanz ————— - Priparat —— 
hell dunkel hell dunkel 
Cysteinhydrochlorid . . 0,095 0,080 He 0,115 0 
Ascorbinséure ....... 0,094 0,100 Bt 0,095 0,009 
Adrenalonhydrochlorid 0,105 0,081 Ml 0,075 0,003 


Tabelle I zeigt, daB in den wasserigen Lésungen der leicht autoxy- 
dablen Substanzen das Wasserstoffperoxyd, wie bekannt, selbst im 
Dunkeln gebildet wird, und daB das Licht hierbei auf die Hydroperoxyd- 
bildung keine Wirkung ausiibt. Im Zusammenhang mit diesem Befund 
wurde andererseits die bei der Belichtung der wasserigen Lésung von 
Thioglykolsaure, Cystein, Glutathion, Adrenalon und Ascorbinsaure 
absorbierte Sauerstoffmenge nach der manometrischen Methode von 
Warburg bestimmt. Als Lichtquelle diente eine von dem Mebgefab 
15 cm entfernte Gliihbirne von 200 Watt, die Temperatur des Thermo- 
staten war 32°. Durch diese Versuche konnten wir feststellen, daf die 
Autoxydation der oben erwaihnten Substanzen durch Licht nicht be- 
schleunigt wird. 

Bei den anderen Versuchen wurde aber gefunden, daB das Licht 
auf die Sauerstoffaufnahme der wiasserigen Lésungen der von uns 
bereiteten Praparate einen beschleunigenden KinfluB hat (s. Tabelle 1X 
und X) und ferner, daB bei der Bestrahlung der alkalisch gemachten 
Lésungen eine starkere Sauerstoffabsorption erfolgt als bei der Be- 
lichtung der sauer gemachten (Tabelle LI). 

Wir haben dann die Hydroperoxydbildung bei verschiedenen 
Wasserstoffionenkonzentrationen untersucht. Die wasserige Lésung 
der biologischen Priparate wurde hierbei mit Sonnenlicht bestrahlt 
und das entstandene Wasserstoffperoxyd nach der friiher mitgeteilten 
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Pabelle Ll. 5 mg Praparatin5 cem Wasser. 


K. Yamafuji, K.So u. H. Tin: 


Versuchstemperatur: 37° 











CGasraum: Sauerstoff. Bestrahlungsdauer: °' , Stunden. 
Sauer stoff- Sauerstoff- 
Priiparat Pu verbrauch Priparat Pu verbrauch 
in emm in cmm 
5,0 — 6,0 { 5,8 0 
1 a | 7,0 6,5 Ml ...... | 8,4 23,5 
8,8 10,0 : = 
Ht { 6,0 7,5 
(i 48 Sa eect li 8,2 10,0 
ere mig a 
| (,6 4,5 





Methode (1) bestimmt. Wie aus Tabelle III ersichtlich, wird in der 
alkalischen Lésung eine etwas gréBere Menge Hydroperoxyd gebildet 
als in der sauren Lésung. Wahrend bei He, MI und Ht im Dunkeln 
fast keine Hydroperoxydbildung beobachtet wurde, konnte in der nicht 
bestrahlten Bt-Lésung von px = 7,8 eine geringe Menge Wasserstoff- 
peroxyd (0,013 mg) nachgewiesen werden. Nach unseren_ bisherigen 
Erfahrungen findet soleche Hydroperoxydentstehung im Dunkeln nur 
bei pflanzlichen Praparaten statt. Diese Erscheinung beruht wahr- 
scheinlich auf einer Autoxydation von Polyphenolen, die durch Alkali 
reaktionsfahiger geworden sind. 


Tabelle III. 10mg Praparat in l0cem Wasser. 
Bestrahlungsdauer: 4 Stunden. 








Priparat PH Hy —— yd Priiparat Pu 7 cy vs 
(|| 52 0,058 MI j 5,6 0,023 
Speers l = nore a ia placa | 8,2 0,055 
56 075 ‘3 
4,9 0,07: Mt... {tgp 01148 
Bic unte if. pete 8 ee 
és 1% 


Die obenerwahnten Untersuchungen zeigen im allgemeinen, dab 
eine stairkere Hydroperoxydbildung erfolgt, wenn die absorbierte 
Sauerstoffmenge gréBer ist. Es ist aber sehr schwer zu entscheiden, 
ob zwischen dem Sauerstoffverbrauch und der Hydroperoxydentstehung 
eine genaue Proportionalitat besteht, denn das einmal entstandene 
Wasserstoffperoxyd spaltet sich unter Umstanden sofort oder dient 
zur Oxydation organischer Substanzen. 


Unserer Meinung nach wird die photochemische Hydroperoxyd- 
entstehung durch die Reaktionen 2H,O = H,O, + 2 Hund AH, + O, 
H,O, + A (A 


Akzeptor) hervorgebracht. Deshalb miissen die 
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bei Abwesenheit von Sauerstoff belichteten wasserigen Lésungen der 
biologischen Praparate reduzierende Eigenschaften haben. Wir konnten 
die reduzierende Wirkung solcher Lésung indirekt dadurch nachweisen, 
daB wir das bei der Bestrahlung gebildete Wasserstoffperoxyd einerseits 
nach der jodometrischen Methode, andererseits nach der manometrischen 
bestimmten. Selbstverstandlich verbrauchen reduzierende Stoffe das 
durch Wasserstoffperoxyd frei gemachte Jod und erniedrigen den 
Titrationswert. Die Belichtungsversuche unter vollstandigem Aus- 
schluB von Sauerstoff wurden in ahnlicher Weise wie friiher (1) aus- 
gefiihrt. Bei der Bestrahlung mit einer Quecksilberquarzlampe wurde 
ein Quarzgefa8 und bei der mit Sonnenlicht ein GlasgefaB verwendet 
(Tabelle IV). 
Tabelle IV. 20mg Praparat in licem Wasser. 


Bestrahlungsdauer: 5 Stunden. 








Lichtquelle : Quecksilberquarzlampe Sonnenlicht 
| ermittelte Hydroperoxydmenge in mg 
Priparat || ——____________— —— —_—_—_ —___— 
|, manometrisch | titrimetrisch manometrisch titrimetrisch 
Be Pee Ding wees eee 0,053 0,007 0,030 0,004 
BE > Wa aie dic: Wisse akinch ss 3k we 0,070 0,023 0,026 0,005 
Max scare taxes to as 0,042 0,006 0,105 0,049 
Me eka cwicessere ees 0,049 0,003 0,067 0,008 


Da aber bei Belichtung in Gegenwart von Sauerstoff der abgegebene 
Wasserstoff zur Bildung von Wasserstoffperoxyd verbraucht wird, 
mu die nach der jodometrischen Methode ermittelte Hydroperoxyd- 
menge mit der manometrisch ermittelten iibereinstimmen. Diese 
Annahme wurde durch die folgenden Versuche (Tabelle V) bestatigt. 


Tabelle V. 








Lichtquelle : Quecksilberquarziampe Sonnenlicht 
ermittelte Hydroperoxydmenge in mg 
Priparat be 
manometrisch titrimetrisch manometrisch titrimetrisch 
BN, sircce Sigil sign Cite ye 0,147 0,126 0,189 0,186 
a ee aera rey 0,238 0,213 0,193 0,199 
Ry Sha da Selneeacan 0,13% 0,154 0,185 0,207 


Bei Bestrahlung unter SauerstoffausschluB entsteht das Wasserstoff- 
peroxyd ohne Zweifel nur durch die Wasserzersetzung. In Gegenwart 
von Sauerstoff scheint es gegenwartig unméglich zu sein, das Verhaltnis 
der durch Wasserzersetzung entstandenen Hydroperoxydmenge zu 
der durch Autoxydation der als Sensibilisatoren zugesetzten organischen 
Substanzen gebildeten genau zu bestimmen. Um dieses Verhaltnis 
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zu ermitteln haben wir versucht, leicht oxydable Substanzen durch 
Vorbelichtung bei Anwesenheit von Sauerstoff vorher zu_beseitigen 
Zu diesem Zweck wurde das Praparat He allein oder seine wasserige 
Lésung als diinne Schicht in eine Glasschale gebracht und in 10 cm 
Entfernung anfangs mit einer Metallfadenlampe von 100 Watt belichtet. 
Nach 72 Stunden wurde die 100 Watt-Lampe durch eine 200 Watt 
Lampe ersetzt und die Bestrahlung fortgesetzt. Wahrend der Vor 
belichtung wurde von Zeit zu Zeit ein aliquoter Teil des Praparats 
entnommen, auf 100° erhitzt und pulverisiert. Das in dieser Weise 
hergestellte Pulver wurde dann wieder in Wasser aufgenommen, hierauf 
im Abstand von 15cm mit einer 200 Watt-Lampe bestrahlt und das 
gebildete Wasserstoffperoxyd jodometrisch bestimmt (Tabelle VI) 


Tabelle VI. 20mg vorbelichtetes Praiparat in 10cem Wasser. 
Bestrahlungsdauer: 4 Stunden. 





Vorbe- Hydroperoxd in mg Vorhe- Hydroperoxyd in mg 
strahlungs- al | nace mee eae: oma aa 
dauer Vorbestrahit Vorbestrahlt dauer Vorbestrahit Vorbestrahlt 
in Std. mit Wasser ohne Wasser in Std. mit Wasser ohne Wasser 
0 0,022 | 0,022 53 0,014 0,012 
7 0,015 0,016 72 0,012 0,012 
15 0,014 0,016 83 0,013 0,013 
23 0,015 0,017 91 0,013 0,012 
32 0,015 0,015 4 99 0,012 0,013 
40 0,013 0,016 





Aus Tabelle VI geht hervor, daB bei der Bestrahlung des Ausgangs- 
praparats eine etwas gréBere Menge Hydroperoxyd gebildet wird als 
bei Belichtung der einmal vorbestrahlten Praparate. Es ist auch be- 
merkenswert, da bei den vorbelichteten Praparaten eine ungefahr 
vleichbleibende Hydroperoxydmenge gebildet wird, deren Entstehung 
wahrscheinlich nur auf Wasserzersetzung beruht. Bei der Bestrahlung 
des nicht vorbelichteten Praparats findet aber neben der Wasser- 
zersetzung sicherlich noch eine Hydroperoxydbildung durch photo- 
chemische Autoxydation statt. Wir miissen bei solehen Versuchen 
beriicksichtigen, da im allgemeinen die sensibilisierende Wirkung 
organischer Substanzen durch Belichtung in Gegenwart von Sauerstoff 
allmahlich herabgesetzt wird. Uber die Beziehungen zwischen dem 
Zerstérungsgrad der Sensibilisatoren im Praparat und der Vorbelichtungs- 
dauer kénnen wir hier nichts mit Sicherheit sagen. 


Il. 
Wie oben erwahnt, beschleunigt das Licht die Sauerstoffabsorption 
der wasserigen Lésung biologischer Praparate. Da das Wasserstoff- 
peroxvd ein starkes Oxyvdationsmittel ist, muB auch der Hydroperoxyd- 
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verbrauch der Praparate durch Belichtung beférdert werden. Um den 
Grad dieses Hydroperoxydverbrauchs zu ermitteln, haben wir die 
folgenden Versuche durchgefiihrt (Tabelle VII). 


Tabelle VII. 


Lichtquelle: Sonne. Bestrahlungsdauer: 4', Stunden. 


A: leemn/l0OH,O, + 9 cemWasser. Belichtung Aa, im Dunkeln Ab. 
B: 20mg Praparat + leem n/100 H,O, +9cem Wasser.  Belichtung 
Ba, im Dunkeln Bb. 
C: 20mg Praparat + 10cem Wasser. Belichtung Ca. 





Hydroperoxyd in mg Hydroperoxyd in mg 


Priperat |-———_- 

Aa Ab Ba Bb Ca 
0,160 0,165 Ors» cs 0,201 0,122 0,102 
0,151 0,166 oe 0,180 0,136 0,108 
0,162 0,167 i. eee 0,184 9,155 0,062 
1,159 0,168 ||: Se pweree 0,209 0,148 0,138 


Das Wasserstoffperoxyd wird schon im Dunkeln einigermaben 
durch die oben angefiihrten Priparate verbraucht. Im Licht findet 
aber ein viel starkerer Verbrauch statt. 

In tierischen und pflanzlichen Organismen befinden sich zahlreiche 
Stoffe, durch welche das Wasserstoffperoxyd katalytisch gespalten 
wird. Es besteht die Méglichkeit, daB die von uns bereiteten Praparate 
noch einige solche Stoffe enthalten, deshalb haben wir den EinfluB 
von Schwermetallen auf die photochemische Hydroperoxydbildung 
untersucht (Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. Lichtquelle: Sonne. Bestrahlungsdauer: 5 Stunden. 





20mg He +1cem 20mg He + leem 
n/1000 CuSO, n/1006 FeCl, 
+ 9ecm Wasser + 9cecm Wasser 


20 mg He 
+ 10 cem Wasser 


Hydroperoxyd in mg ........ 0,103 0,015 0,006 


Bei Bestrahlung in Gegenwart geringer Cu- oder Fe-Mengen, wurde 
also nur sehr geringe oder fast keine Hydroperoxydbildung beobachtet. 
Dies ist auf die Zersetzung des gebildeten Wasserstoffperoxyds durch 
diese Metalle zuriickzufiihren. 

lV. 

Um ein klareres Bild von photochemischer Hydroperoxydbildung 
zu gewinnen, miissen wir das Verhaltnis zwischen absorbierter Sauerstoff- 
menge und entstandener Hydroperoxydmenge bestimmen. Von den 
Reaktionen 2H,O +2H +H,O,, 2H + 0,—-H,0,, AH, + O, 


+>A-+H,O, und 3H,0O, >3H,O + 1'/,0, erwartet man, dab 
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die aus dem photochemisch gebildeten Wasserstoffperoxyd katalytiscl 
entwickelte Sauerstoffmenge iiber die Halfte der wahrend der Be 
strahlung verbrauchten Sauerstoffmenge betragt. Die Messung des 
Sauerstoffs erfolgte nach der manometrischen Methode von Warbury 
(Tabelle IX). 


Tabelle IX. 100mg Praparat in 5cem Wasser. Gas: Sauerstof?. 
Temperatur: 37°. Metallfadenlampe von 200 Watt. Abstand vom 
Leuchtfaden 20cm. Bestrahlungsdauer: 3 Stunden. Katalase 








Blut. 
Absorbierter Sauerstoffin emm  Entwickelter Sauerstoff in emm 
Priparat T =pceesiaaneee | @menaaes sabe ia rocst ese 
hell dunkel hell dunkel 
PR ciew bi sp cwhn wawae — 51,0 — 31,0 +- 20,0 + 0,5 
BG cp iic se he eae 54,0 — 41,0 + 14,0 + 1,0 


Wie wiederholt erwahnt, findet in den wasserigen Lésungen bio 
logischer Praparate im Dunkeln fast keine Hydroperoxydbildung statt. 
Tabelle IX zeigt aber, daB diese Lésungen selbst im Dunkeln eine be. 
trachtliche Menge Sauerstoff aufnehmen. Es ist bemerkenswert, dal} 
hierbei der im Dunkeln absorbierte Sauerstoff fast nicht zur Entstehung 
von Wasserstoffperoxyd dient. Wenn man nur die Differenz zwischen 
der bei der Bestrahlung und der im Dunkeln absorbierten Sauerstoff- 
menge als die bei der Hydroperoxydbildung beteiligte Sauerstoffmenge 
betrachtet, so kann man sagen, daB die Versuche in Tabelle IX die 
Richtigkeit der obenerwahnten Annahme véollig bestatigen. Zieht man 
aber die gesamte absorbierte Sauerstoffmenge in Rechnung, so ist die 
aus dem Wasserstoffperoxyd entwickelte Menge Sauerstoff unter der 
Halfte der verbrauchten Menge. 

_ Um einwandfreie Daten zu erhalten, wurden zahlreiche Vorversuche 
durchgefiihrt. Da es im allgemeinen sehr schwer ist, die Hydroperoxyd- 
bildung im Organismus oder bei verschiedenen biochemischen Reaktionen 
quantitativ zu verfolgen, ist es notwendig, die geeignetsten Versuchs- 
bedingungen zu finden. Wir haben z. B. versucht bei der Bestimmung 
des gebildeten Wasserstoffperoxyds das Abfangverfahren mit Cero- 
hydroxyd (4) zu verwenden. Dieses Verfahren gibt keine befriedigenden 
Werte, denn das suspendierte Cer-Reagens vermindert die Lichtdurch- 
lassigkeit. Auch die Kaliumpermanganatmethode kann nicht zur 
Hydroperoxydbestimmung benutzt werden: Permanganat wird in den 
wasserigen Lésungen der Praparate bis zu gewissem Grade zur Oxy- 
dation organischer Substanzen verbraucht und setzt aus den Lésungen 
Gas in Freiheit. 

SchlieBlich haben wir die Praparate wie bei den Versuchen in 
Tabelle VI vorbelichtet und dadurch leicht oxydable Substanzen 
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vorher beseitigt. Bei He wurden 2 ¢ Praparat in 25 ccm Wasser gelést, 
in ein GlasgefaB gebracht und 69 Stunden im Abstand von 15 cm mit 
einer 200 Watt-Lampe unter Liiftung bestrahlt. Bei Bt wurde 1g 
Praparat in 20 ccm Wasser aufgenommen, in eine Glasschale eingetragen, 
mit einer Glasp’atte bedeckt und 28 Stunden den Sonnenstrahlen 
ausgesetzt. Die vorbelichteten Lésungen wurden eingedampft, ge- 
trocknet und dann pulverisiert. Das bei der Bestrahlung der wasserigen 
Lésung des so vorbelichteten Praparats entstandene Wasserstoff- 
peroxyd wurde jodometrisch bestimmt (Tabelle X). Gleichzeitig wurde 
die im Dunkeln durch dasselbe Praparat verbrauchte Hydroperoxyd- 
menge ermittelt (vgl. Tabelle IX) und der gefundene Wert zu der durch 
Belichtung des Priparats gebildeten Hydroperoxvdmenge addiert 


Tabelle X. 50mg vorbelichtetes Praparat in 5cem Wasser. Gas: 
Sauerstoff. Liechtquelle: 200 Watt-Lampe. Abstand vom Leucht- 


faden lO0em. Bestrahlungsdauer: 1 Stunde. 





Absorbierter Entwickelter Absorbierter Entwickelter 
Priiparat Sauerstoff Sauerstoff Praparat Sauerstoff Sauerstofi 
in mg in mg in mg in mg 
MOP is 0 t-> 0,062 0,042 Se Se 0,039 0,049 


Bei den vorbelichteten Praparaten wurde im Dunkeln kein Sauer- 
stoffverbrauch beobachtet. Die Zahlen in Tabelle X zeigen deutlich. 
daB die aus dem gebildeten Wasserstoffperoxvd durch Katalase ent- 
wickelte Menge Sauerstoff tiber die Halfte der durch Praparatlésung 
aufgenommenen Sauerstoffmenge ist. Wenn man die im Licht durch das 
Praparat verbrauchte Hydroperoxvdmenge in Rechnung zieht, so wird 
die entwickelte Sauerstoffmenge in der Tabelle noch gréBer; denn das 
Licht, wie oben erwahnt, beschleunigt den Hvydroperoxyvdverbrauch 


der biologischen Praparate. 
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Studien tiber Phosphatase. 
VIII. Mitteilung: 
Cher die Phosphatasenaktivitit des Blutes, Serums und Harns 
hei chronischer myeloischer Leukimie. 
Von 

Ryuzo Iwatsuru und Kimio Nanjo. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Kaiserlichen Universitat zu Osaka 

(Eingegangen am 19, Dezember 1938.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


1. Einleitung. 


Twatsuru, Umeno und Minami, die frither in unserem Laboratorium 
die Phosphatasenaktivitat des Blutes sowie der Organe untersuchten, 
fanden dieselbe bei chronischer myeloischer Leukamie betrachtlich 
starker, bei der akuten lymphatischen Leukimie dagegen bei weitem 
niedriger als im Normalfalle. 

Kay, Bodansky und deren Schiiler fanden schon, daB die Phos- 
phatase im menschlichen Blutserum vorhanden ist wenn auch in 
sehr niedriger Aktivitat und nach Einnahme groBer Mengen 
Kohlenhydrate deutlich zunimmt: auBerdem stellten sie fest, daB sie 
ebenso bei Osteosclerosis fragilis generalisata und anderen Knochen- 
krankheiten betrachtlich zunimmt. Sie fiihrten den Ursprung der 
Serumphosphatase gesunder Individuen auf osteogene Quellen zuriick, 
wahrend R. Robison denselben den Blutleukocyten zuschreiben wollte. 

Im Gegensatz hierzu weif man iiber die Anwesenheit der Phos- 
phatase im Harn nur sehr wenig. Demuth und Kutscher haben sie im 
Harn von Kindern und Erwachsenen sicher nachgewiesen, wenn auch 
ihre Aktivitat nur gering war, so daB ihre Wirkung innerhalb von 
24 Stunden noch kaum zum Vorschein gekommen war. Dieses wurde 
spater von U’meno gepriift und bestatigt. Die Herkunft dieser Phospha- 
tase wollte Kutscher von der Prostata herleiten, wahrend £. Wald- 
schmidt-Leitz und W. Nonnenbruch sie auf die Auflésung der Erythro- 
eyten zuriickfiihrten. 

Wir untersuchten nun die Aktivitat der Phosphatasen des Blutes, 
Serums und Harns bei chronischer myeloischer Leukamie sowie ihre 
Schwankung nach der Réntgenbestrahlung. 


Il. Methodisches. 


Als Substrate haben wir das_ §-glycerophosphorsaure Natrium 
[(C;H;(OH), OPO,Na, + 3H,O (Merck); Phosphorgehalt 11,42 °,] sowie 
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von uns selbst hergestelltes synthetisches monopheny!-phosphorsaures 
Kalium (C,H, . K,P0,; Phosphorgehalt 9,39 °,) verwandt und die Phospha- 
tasenaktivitat nach Newberg und Karzag bestimmt. 

Wir benutzten eine von der Originalvorschrift etwas abweichende 
Phosphataseeinheit, die 1931 von Bodansky zur Bestimmung der Phos- 
phatasenaktivitat des Blutserums vorgeschlagen wurde. Wir haben unsere 
Einheit auf die Iwatsuru-Nanjosche 24-Stunden-Methode bezogen. Die 
Reagenzien sind folgende: 


1. Gepufferte Glycerophosphorsaurelésung 


B-glycerophosphorsaures Natrium ........ 5.0 2 
Medinal (Mononatriumdiathylbarbitursaure) 

CE i sass 5 eae era am er es hoa wens 4,24 ¢ 
PLC UG Ee Be sae nse seb 10 Dil Ra ees re ODS, eo 


2. 10% ige Trichloressigsaure. 


3. 0,25 %ige Ammoniaklésung. 


Zur Bestimmung wurden je 10,0 eem gepufferte Glycerophosphorsiure- 
lésung, 1eem Blut (Serum oder Harn) und 0,1 cem Toluol in zwei fest- 
verstopfte Kolben gegeben. Der eine Kolben, der 24 Stunden spater mit 
10,.0cem 10° iger Trichloressigsdure versetzt wurde und als Kontrolle 
diente, wurde sofort in Eiswasser getaucht, wahrend der andere Kolben 
fiir den Hauptversuch sofort nach dem ersten Pipettieren 24 Stunden 
lang in den auf 38,0° eingestellten Brutschrank gestellt wurde. Nach 
dieser Zeitspanne wurde er in Eiswasser gestellt, um die Phosphatasen- 
wirkung zu hemmen. Dann wurden 10,0 cem 10°%iger Trichloressigsaure 
hinzugefiigt. 15 ccm vom Filtrat der Lésung eines jeden Kolbens wurde 
durch Zugabe von je 4,0ccm Ammon-Magnesiamischung und 0,25 °Siger 
Ammoniaklosung gefallt, der Niederschlag in tiblicher Weise verascht und 
als Mg,P,0, gewogen. Die geringe Menge Niederschlag in der Kontrolle, 
die von vorgebildeter anorganischer Phosphorséure herriihrt, wurde ab- 
gezogen. 

Wir bekamen so den in Einheiten ausgedriickten Phosphatasenwert : 
Phosphatasenwert 1 bedeutet, daB 100,0 ccm Blut, Serum oder Harn 
10,0 mg P abzuspalten vermégen. 

In keinem Falle wurde Blut, Serum oder Harn verwandt, das mehr 
als 4 Stunden gestanden hatte. 


Ill. Ergebnis. 
1. Blut. 
Tabelle I. Normales Menschenblut. 


Erythrocytenzahl 4650000, Leukocytenzahl 4800, Hamatokritzahl 36. 
Substrat: §-glycero-phosphorsaures Natrium. 





Tage im Brutschrank: 1 3 5 7 10 
Mg,P,0, ing .......... 0,0000 0,0000 0,0002 = 0,0003 0,0003 
Spaltungskraft in % .... 0 0 1,2 1,8 1,8 


29* 
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Tabelle Il. Leukaimisches Blut. 
Erythrocytenzah! 3000000, Leukocytenzahl 220000, Hamatokritzahl 27 
Myeloische Leukocyten 50,0%. Absolute Zahl 60720. 





Tage im Brutschrank: 1 3 5 


Substrat: $-glycero-phosphorsaures Natrium. 
Mg, P.O, in g 0,0007 0,0018 0,0028 0,0030 0,0030 
Spaltungskraft in % .... 4,2 10,8 16,8 18,0 18,0 


Substrat: monophenyl-phosphorsaures Kalium. 
Mg, P.O; in g 0,0000 0,0011 0,0012 0,0013 0,0017 
Spaltungskraft in % .... 0 8,2 9,0 9,7 12,7 


Die Phosphatasenaktivitat des normalen Menschenblutes wurde 
als sehr gering gefunden, was mit den Ergebnissen (’menos und Minamis 
iibereinstimmt. Dagegen zeigt ein Blut, das bei chronischer myeloi- 
scher Leukimie sehr viele Myelocyten enthalt, gegen B-glycerophosphor- 
saures Natrium und monophenyl-phosphorsaures Kalium eine sehr 
ausgeprigte, gegeniiber der Norm etwa zehnmal stirkere Phosphatasen- 
aktivitat. Je héher die Leukocytenzahl, desto gréBer ist der Phospha- 
tasenwert. 

2. Serum. 


Tabelle III. Normales Menschenserum. 





Substrat: £-glycero-phosphorsaures Natrium. 


Tage im Brutschrank: 1 3 5 7 


Mg, P,O; in g 0,0000 0,0001 0,0001 0,0002 
Spaltungskraft in °, .... 0 0,6 0,6 1,2 


Tabelle IV. Leukamisches Serum. 





Tage im Brutschrank: || 1 3 5 


Substrat: 8-glycero-phosphorsaures Natrium. 

0,0005 0,0007 0,0011 0,0015  0,0017 

Spaltungskraft in % .... 3,0 4,2 6,6 9,0 10,2 
Substrat: monophenyl-phosphorsaures Kalium. 


Mg. P.O, in g .......... 0,0002 0,0003 0,0006 0,0009 | 0,0012 
Spaltungskraft in % .... 1,5 33 4,5 6,7 9,0 


Die Phosphatasenaktivitat des normalen Menschenserums ist 
beinahe null, aber immerhin sicher nachweisbar. Das Serum des chro- 
nischen, myeloischen Leukamikers hingegen zersetzt deutlich 6-glycero- 
phosphorsaures Natrium und monophenyl-phosphorsaures Kalium. 
Dabei ist merkwiirdig, da8 der Phosphatasenwert bei ein und dem- 
selben Kranken zeitlichen Schwankungen unterworfen ist. 
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3. Harn. 
Tabelle V. Normaler Menschenharn. 
Substrat: $-glycero-phosphorsaures Natrium. 





Tage im Brutschrank : 1 3 5 7 


Mg, P, O, in g 0,0000 0,0000 0,0001 0,0001 
Spaltungskraft in % .... 0 0 0,6 0,6 


Tabelle VI. Leukamikerharn. 





Tage im Brutschrank : 1 3 5 


Substrat: £-glycero-phosphorsaures Natrium. 


Mg, P.O, in g 0,0028 0,0032 0,0041 0,0049 | 0,0054 
Spaltungskraft in % .... 16,8 19,2 24,6 234 i 324 


Substrat: monophenyl-phosphorsaures Kalium. 


Mg, P,O, in g 0,0013 0,0014 0,0017 0,0019 0,0021 
Spaltungskraft in % .... 9,7 10,5 12,7 14,2 15,7 


Die Phosphatasenaktivitat des normalen Menschenharns ist 
iibereinstimmend mit dem Ergebnis l’menos, so gering, daB man sie 
selbst innerhalb von 48 Stunden nicht nachweisen kann. Der Harn 
des chronischen myeloischen Leukamikers dagegen zeigt gegen B-glycero- 
phosphorsaures Natrium und monophenyl-phosphorsaures Kalium 
ein sehr hohes Spaltungsvermégen. Auch hier verandert sich merk- 
wirdigerweise der Wert bei ein und demselben Kranken zeitlich. 


Wir untersuchten ferner an demselben chronisch-myeloischen 
Leukimiker nach einer Réntgentiefentherapie die Schwankungen des 
Phosphatasenwertes von Blut, Serum und Harn nach unserer 24 Stunden- 


Methode (Tabelle VII). 


Nach der Réntgenbestrahlung vermindert sich die Leukocytenzahl 
mit jedem Tage betrachtlich, insbesondere verringert sich der Prozent- 
satz der myeloischen Leukocyten sowie ihre absolute Zahl. Etwa 
parallel dazu verringert sich der Phosphatasenwert des Blutes, wihrend 
der Wert des Serums und etwas spater derjenige des Harns zunimmt. 


IV. Diskussion der Ergebnisse. 


Unsere in den Abb. 1 bis 3 nochmals zusammengefaBten Ergebnisse 
fiihren uns zu folgender Vorstellung: Bei der myeloischen Leukamie 
findet im Blute eine kraftige Vermehrung der myeloischen Leukocyten 
statt, die groBe Mengen von Phosphatasen enthalten. Da die Zersetzung 
derselben stairker ist als im normalen Menschenblut, muB der Phos- 
phatasenwert des Serums zunehmen. Die Serumphosphatase geht in 
den Harn iiber, wodurch sich der Phosphatasenwert desselben vermehren 
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r: “ . .* « 
muB. Wir kénnen also R. Robisons Behauptung, da die Phosphatasen 
des normalen Menschenserums hauptsichlich von der natiirlichen 
Zersetzung der Leukocyten des Blutes herriihren, beistimmen. 





i 
| SPU phOSphaasen 
-__——— 
ee «8 ze Yarnphosphatasen | 
f 2 j g 5 r; 7 8 9 10 
Tage “m Brutso 
Abb. 1. Phosphatase beim Gesunden. 
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Abb. 2. Leukimiker. Abb. 3. Réntgen-Tiefentherapie bei 
chronischer myeloischer Leukimie. 


Zusammenfassung. 


1. Die Phosphatasenwerte des Menschenblutes, Serums und Harns 
sind beim normalen Menschen ganz gering. Die Reihenfolge ist: Blut 
. Serum — Harn: der Wert des letzteren ist nahezu gleich null. 
2. Die Phosphatasenwerte des Blutes, Serums und Harns erhéhen 
sich auffallend bei der chronischen myeloischen Leukamie. 
3. Fiihrt man bei chronischer, myeloischer Leukamie R6éntgen- 
strahlenbehandlung durch, so findet entsprechend der Verminderung 
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der Myelocyten eine Verkleinerung des Phosphatasenwertes im Blut: 
statt, wahrend derjenige des Serums und spater auch derjenige des 
Harns sich vergréBert. 

4. Die Befunde zeigen, daB die Erhéhung des Phosphatasenwertes 
des Blutes bei chronischer myeloischer Leukémie von der Vermehruny 
der myeloischen Leukocyten herriihrt. Durch die Zersetzung der 
Leukocyten vergréBert sich der Phosphatasenwert des Serums und 
anschlieBend derjenige des Harns. 
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Studien iiber Phosphatase. 
IX. Mitteilung: 
Uber den Einflu8 der Ultraviolett-, Ultrarot- und Réntgenstrablen 
auf die) Phosphatase. 
Von 
Ryuzo Iwatsuru und Kimio Nanjo. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Kaiserlichen Universitat zu Osaka.) 


(Eingegangen am 19. Dezember 1938.) 


I. Einleitung. 


Iwatsuru, Umeno und Minami haben bereits friiher mitgeteilt, 
daB der Phosphatasewert des Blutes bei chronischer myeloischer Leu- 
kimie sich nach Bestrahlung mit Réntgenstrahlen in der Milzgegend 
bedeutend vermindert. Wir haben nun Bestrahlungen mit Ultraviolett-, 
Ultrarot- und Réntgenstrahlen in vitro wie auch in vivo vorgenommen 
und deren EinfluB auf die Lésung des Ferments aus der Rindensubstanz 
der Rinderniere sowie auf die Phosphatasewerte von Blut und Serum 
bei Kaninchen untersucht. 


II. Methodisches. 


1. Versuche in vitro. 


Zu dem Versuch benutzten wir nach Umeno 2,5%ige und 5,0 %ige 


Extrakte aus der getrockneten Rindensubstanz der Rinderniere. 

Bestrahlung mit Ultraviolett- und Ultrarotstrahlen: Es wurde 1 und 
2 Stunden lang in einer Entfernung von 50 cm bestrahlt. Dabei wurde die 
zur Kontrolle dienende Fermentlésung mit einer dicken schwarzen Pappe 
bedeckt und den gleichen Bedingungen wie die anderen Lésungen unter- 
worfen. 

Bestrahlung mit Réntgenstrahlen: 104 kV, 4mA, Wellenlainge 0,097, 
Filter Al 1,0mm, Abstand 23em. Unter diesen Bedingungen wurde mit 
10HED. und 2,0 HED. bestrahlt. Die Kontrollfliissigkeit wurde dabei 
mit einer 5,0 mm dicken Bleigummiplatte bedeckt. 

Die Bestimmung der Phosphatasewerte erfolgte nach der Methode von 
Neuberg-Karzag bzw. von Iwatsuru-Nanjo. 


2. Tierversuche. 

Wir wahlten fiir unsere Versuche weiBe, mannliche Kaninchen mit 
etwa 2,5 kg Kérpergewicht. Die Tiere wurden mit Ultraviolett-, Ultrarot- 
und Réntgenstrahlen bestrahlt und die Verainderungen der Phosphatase- 
werte von Blut und Serum bestimmt. Dabei teilten wir die Tiere in zwei 
Gruppen ein; der ersten Gruppe wurde nur jeweils der Kopfteil bestrahlt, 
der zweiten Gruppe nur der Bauchteil, und zwar hauptsachlich in der Milz- 
und Lebergegend. Wir beabsichtigten damit, den Einflu®B auf das Schadel- 
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mark bzw. auf die Organe im Leibe vollig voneinander getrennt zu halten. 
Bei der Bestrahlung mit Ultraviolett- und Ultrarotstrahlen wurde der by 
treffende K6érperteil rasiert und der nicht zu bestrahlende Teil des Versuchs 
tieres mit schwarzer Pappe verdeckt. Die Bestrahlung wurde wie in vitro 
in einem Abstand von 50cm 2 Stunden lang durchgefiihrt. 

Bei der Bestrahlung mit Réntgenstrahlen wurde der betreffende Kérpe: 
teil frei gelassen und der iibrige Teil mit 5mm dicken Bleigummiplatten 
bedeckt; es wurde unter den vorerwaihnten Bedingungen (Versuch in vitro) 
mit 1,0 HED. bestrahlt. 

Zur Bestimmung der Phosphatasewerte in Blut und Serum wurde ie 
Iwatsuru-Nanjosche 24-Stunden-Methode verwandt. Zur Ermittlung de: 
Schwankungen der Formelemente des Blutes wurden durch Blutzahhing 
und Farbung Art und Prozente der Leukocyten festgestellt. In der Regel 
benutzten wir Blut und Serum sofort nach der Entnahme. Léanger als 
4 Stunden gestandenes Material wurde niemals verwandt. 


Ill. Ergebnisse. 
1. Versuche in vitro. 
Tabelle I. EinfluB der Ultraviolettstrahlen. 
a) 2,5°% iger Extrakt aus Rindensubstanz der Rinderniere, 1 Stunde 


bestrahlt. 
Nach der Neuberg-Karzagschen Methode. 











Nicht bestrahlt * 1 Std. bestrahlt 2 Std. bestrahlt 
Tage im - moe we . 
coliiaennite Mg, P,O; Spaltung Mg, P, O7 Spaltung | Mg, P,0; Spaltung 
a 9/5 Bs 9/5 g 0 0 
1 0,0109 66,5 0,0110 67,1 0,0109 66,5 
3 0,0110 67,1 0,0115 70,2 0.0111 67,7 
5 0.0125 76,3 0,0125 76,3 0,0126 76,9 
7 0.0126 76,9 0,0128 78,1 0,0126 76,9 
10 0,0141 86,0 0.0141 86,0 0.0140 85,4 
Nach der Iwatsuru-Nanjoschen 24-Stunden-Methode. 
Nicht bestrahlt 1 Std. bestrahlt 2 Std. bestrahlt 
Phosphatasewert in Einheiten .. 2,0 2.0 2,0 


b) 5,0%iger Extrakt von Rindensubstanz der Rinderniere. 
Nach der Neuberg-Karzagschen Methode. 





Nicht bestrahlt 1 Std. bestrahit 2 Std. bestrahit 
Tage im || —____— os SoaUEnEEEEEa 
Brutschrank Mg, P, O; Spaltung Mg, P.O; Spaltung Mg, P.O; Spaltung 


& lo g %9 g %lo 
1 0,0119 72,6 0,0119 72,6 0,0121 73,8 
3 0,0138 84,2 0,0145 88,5 0,0139 84,8 
5 0,0168 100,0 0,0168 100,0 0,0168 100.0 
7 0,0168 100,0 0,0168 100,0 0,0168 100.0 
10 0,0168 100,0 0,0168 100.0 0,0168 100,0 
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Nach der Iwatsuru-Nanjoschen 24-Stunden-Methode. 





Nicht bestrahit 1 Std. bestrahit 2 Std. bestrahit 


Phosphatasewert in Einheiten . . 21,6 | 21,6 21,8 


! Tabelle IT. Einflu®8 der Ultrarotstrahlen. 
a) 2,5%iger Extrakt aus Rindensubstanz der Rinderniere. 


Nach der Neuberg-Karzagschen Methode. 





ee : 





Nicht bestrahit 1 Std. bestrahlt 2 Std. bestrahit 
Tage im ern - — — ae 

Brutschrank Mg, P.O; Spaltung Mg, P.O; Spaltung Mg.P.0; Spaltung 

- be 0 g 0 0 is 0 0 

1 0,0109 66,5 0,0112 68,3 0,0110 67,1 

3 0,0110 67,1 0,0114 69,5 0,0111 67,7 

5 0,0125 76,3 0,0127 77,5 0,0128 78,1 

7 0,0126 76,9 0,0127 77,5 0,0128 78,1 

10 0,0141 86,0 0,0141 86,0 0,0141 86,0 

Nach der Iwatsuru-Nanjoschen 24-Stunden-Methode. 
Nicht bestrahlit 1 Std. bestrahit 2 Std. bestrahit 
Phosphatasewert in Einheiten .. 2,0 2.0 2,0 


b) 5,0°,iger Extrakt von Rindensubstanz der Rinderniere. 


Nach der Neuberg-Karzagschen Methode. 





} Nicht bestrahit 1 Std. bestrahlt 2 Std. bestrahlit 
ane Mg, P.O; Spaltung Mg» P, O; Spaltung Mg, P.0; Spaltung 

g 9% g %o g 0; 

1 0,0119 72,6 0,0121 73,6 0,0122 74,4 

3 0,0138 84,2 0,0143 87,2 0,0142 86,6 

5 0.0168 100.0 0.0168 100.0 0,0168 100.0 

7 0,0168 100,0 0.0168 100,0 0,0168 100,0 

10 0,0168 100,0 0,0168 100,0 0,0168 100,0 


Nach der Iwatsuru-Nanjoschen 24-Stunden-Methode. 





Nicht bestrahit 1 Std. bestrahlt 2 Std. bestrahlt 


Phosphatasewert in Einheiten .. 21,6 21,6 21,6 


Auch die Bestrahlung mit Ultrarotstrahlen beeinfluBt also die 
Phosphatasewerte in keiner Weise. 
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Tabelle Ill. EinfluB der Réntgenstrahlen. 
a) 2,5°%iger Extrakt von Rindensubstanz der Rinderniere. 


Nach der Neuberg-Karzagschen Methode. 





Nicht bestrahlt Mit 1 HED. bestrahlt Mit 2 HED. bestrahit 


Tage im - ——||—_—_—— $$ 
Brutschrank MgeP.9; Spaltung || Mg.P,0, Spaltung Mg» P20; Spaltung 


g \ i - %Jo gz 0 0 


0,0066 0,0067 40,9 0,0067 40,9 
0,0093 ) 0,0095 58,0 0,0097 59,2 
0,0113 0,0113 68,9 0,0112 68,3 
0,0120 3,5 0,0126 76,9 0,0126 76,9 
0,0131 : || 0,0131 79,9 0,0131 79,9 


Nach der Iwatsuru-Nanjoschen 24-Stunden-Methode. 





Mit 1 HED. Mit 2 HED. 


Nicht bestrahlt bestrahlt bestrahlt 


Phosphatasewert in Einheiten.. 3,7 3,9 3,9 


b) 5,0%iger Extrakt von Rindensubstanz der Rinderniere. 


Nach der Newberg-Karzagschen Methode. 





Nicht bestrahlt Mit 1 HED. bestrahlt Mit 2 HED. bestrahit 
Tage im re _ — 
Brutschrank Mg» P.O; Spaltung | Mg. P.O, Spaltung Mg, P.O; Spaltung 
g Fo g 6 g %lo 


0,0119 72,6 0,0120 73,2 0,0120 73,2 
0,0138 84,2 0,0139 84,8 0,0138 84,2 
0,0168 100,0 0,0168 100,0 0,0168 100,0 
0,0168 100,0 0,0168 100,0 0,0168 100,0 
0,0168 100,0 0,0168 100,0 0,0168 100,0 


Nach der Iwatsuru-Nanjoschen 24-Stunden-Methode. 





: Mit 1 HED. Mit 2 HED. 
Nicht bestrahlt bestrahlt bestrahit 


Phosphatasewert in Einheiten . . 21,6 21,0 21,0 


Nach den in den Tabellen I bis III wiedergegebenen Ergebnissen 
werden Phosphataselésungen durch Bestrahlung mit Ultrarot-, Ultra- 
violett- oder Réntgenstrahlen nicht beeinfluBt. 


2. Tierversuche. 


Fiir den Vorversuch entnahmen wir drei Kaninchen wiederholt ziemlich 
groBe Mengen Blut und beobachteten daran die eingetretenen Schwan- 
kungen der Phosphatasewerte im Blut und Serum. Obwohl alle 5 Tage , 
je 10,0 cem Blut entnommen wurden, kamen kaum Schwankungen im Blut- 
bild bzw. den Phosphatasewerten des Blutes und Serums vor (Tabelle IV). 
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Tabelle IV. 





Datum: | 20.V. 27. V. 


Entnommene Blutmenge (Gesamt- 

menge) in ccm 10 10 (20) 10 (30) 10 (40) 10 (50) 10 (60) 
Kérpergewicht in kg 2,500 | 2,500 2,450 2,470 2,470 2,480 
Erythrocytenzahl (10¢) 618 | 609,5 612 606 604 612 
Leukocytenzahl 10 800, 11 000 10650 10500 11200 10 700 
Hb-Gehalt nach Sahli in % 98 99 100 =: 100 98 
Hamatokritzahl in Vol.-% 41 40 40 41 40 


neutrophile L 37,8 | 40,0 40,5 ; 9,6 38,5 

Leuko- | eosinophile L. ...... 0,4 0,6 0,4 7 0,6 
cytenarten { basophile L. 0 0 0 i 0 

in % Lymphocytenzahl .. 60,6 584 57,9 59,0 58,8 

sonstige L 1,0 1,0 1,2 2, 2,6 2,1 


Phos- 9,8 9,8 9,8 ye 9,5 9,5 
cliatene- | UN fb bce OOS a 9.8 10.1 9.5 
wert in 3,9 } 3,6 A 3,9 
3,6 : 3,9 


Einheiten | Serum 39 


,sonstige L.** umfaBt Promyelocyten, Myelocyten, Metamyelocyten 
und Monocyten. 


Aus den in den Tabellen V bis VII wiedergegebenen Versuchs- 
ergebnissen geht hervor, daB die zweistiindige Bestrahlung mit Ultra- 
violettstrahlen in einer Entfernung von 50 cm bei Kaninchen am Tage 
nach der Bestrahlung eine Vermehrung der Leukocytenzahl, und zwar 
der neutrophilen Leukocyten sowohl im Prozentsatz als auch in ihrer 
absoluten Zahl (letztere um etwa 80°,,) zur Folge hat, und damit auch 
eine dementsprechende VergréBerung der Phosphatasewerte des Blutes 
und Serums (letzteres etwa 80°,,). Das Blutbild sowie die Phosphatase- 
werte nahern sich im Laufe der Tage wieder dem Zustand vor der Be- 
strahlung: 10 Tage nach derselben ist fast das alte Verhaltnis wieder 
erreicht. Die Schwankungen des Blutbildes sowie der Phosphatase- 
werte von Blut und Serum sind bei der Bestrahlung am Bauche gr6éBer 
als bei derjenigen am Kopfe. 

Die Bestrahlung mit Ultraviolettstrahlen ruft demnach eine Ver- 
mehrung der neutrophilen Leukocyten im Blute hervor: als Folge davon 
erhéht sich der Phosphatasewert des Blutes und dementsprechend auch der 
des Serums. 


Die zweistiindige Bestrahlung mit Ultrarotstrahlen am Kopf oder 
Bauch des Kaninchens in einer Entfernung von 50cm _ bewirkt keine 
Schwankungen des Blutbildes oder der Phosphatasewerte von Blut 

-und Serum. Uber langandauernde und wiederholte Bestrahlungen 
kénnen wir an dieser Stelle nicht sprechen. 
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Tabelle V. EinfluB der Ultraviolettstrahlen. 7 
Datum: | 17. VIII. | 23. VIII. | 27. VIII. 31. VIII 
a) Bestrahlung am Bauch. E 
Erythrocytenzahl (104) .................. || 520 524 519 512 L 
EOMOONUURUEIT ooh 5 no's'a soos he Sago) oes 12000 14200 10400 11800 H 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 80 82 83 82 H 
Hamatokritzahl in Vol.-% ............... 31 32 32 31 
neutrophile stabkernige L. ... 2,4 6,8 3,2 2,9 
lila ¥ segmentkernige L. 16,4 22,4 17,2 16,8 
antueiauen POOMOTREG Tisiy ies ie ea es 0,4 0 0,4 0,3 c 
“on regi i Xs aaa ee a ae 0 0 0 0 
ee TAPP HOCF UD 6. sc ce ees 79,2 66,4 76,7 77,6 
EIDE bas os oe te deans 1,6 4,4 2,5 2,4 
coat | SRR Sateen {i Sey ee a Se 
phatase- | ; \ 2,5 4,2 2,8 2,6 
wert in } ., (| 08 | 20 1,1 1,1 | 
ee ee S| ae cere crete eran 0:8 17 1 1} 
b) Bestrahlung am Kopf. 
Erythrocytenzah! (104) ...............00. 510 500 498 501 - 
LOUROCytenEaR | 5 asic 6.5. 60sisie so. ree 9900 12000 11500 9700 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 83 83 82 85 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ 37 37 36 37 
neutrophile stabkernige L. ... 4,2 5,6 4,7 4,5 | 
‘ Po segmentkernige L. || 22,3 23,9 23,0 22,0 
Leuko- . ; P P ‘ ‘ ] 
etnias eosinophile L. ......... a eeen 0,2 0,3 0,2 0,2 | 
. ri nay PANGNEO Ta Sek ee icin cs eh as 6 0 0 0 0 
nas Lymphooyten 2... 5.600.056. 71,8 67,9 69,9 71,3 
WON Bi Se 5.60 va bec owiratnys 2,0 2) 2,2 2.0 
Phos- 3 | 5,6 6,7 5,9 5,6 
Bl | DEM ogc v.co «ene dis Stake ane 5.6 7.0 5.9 5.6 
wert in ) | | 0,6 1,4 0,6 0,6 
Kinhoitern | Wet ii. er i \ 0.6 14 0,8 0.6 
Tabelle VI. EinfluB der Ultrarotstrahlen. 
Datum: | 21. VIII. | 26. VIII. | 31. VIII.| 5. 1X. 
a) Bestrahlung am Bauch. 
Erythrocytenzahl (10%) 2.62. woke cee 518 520 508 516 
eo a ee a aN ee ROE re Me aT 8000 8700 7900 = 8100 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 97 94 95 96 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ 42 40 41 41 
neutrophile stabkernige L. ... 3,0 2,8 3,1 3,2 
a 3 segmentkernige L. 21,6 21,8 20,9 21,4 
ositeeanaitiins OOS Bias 5 ab kes said acn’s 0,2 0,2 0,2 0,3 
Ye pei decd SES Ste UA ee a 0 0 0 0 
_ LAB h OCP 6 6scas dave ees 73,2 73,0 73,8 73,2 
I EG 6 ah eet Acorn tale ars 2,0 2,2 2,0 1,9 
Phos- GE wae bie Duele 6,8 5,6 a6 He4 
phatase- | ree 5,3 5,6 5,3 5,3 
wert in }) | 1,1 ‘1 1.1 1,1 
Einheiten | RUNES <5) 5p so secs SLs sarees 1] 11 1 1 
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Datum: 21. VIII. 26, VIII. 31. VIII. DBE 
b) Bestrahlung am Kopf. 
Erythrocytenzahl (104) .................. 530 532 531 528 
EON AORN oleh sree s eraipreie nat geee's 10200 10300 11000 10000 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 90 90 91 92 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ | 37 37 36 38 
| 
neutrophile stabkernige L. ... 2,8 2.6 2,9 3,0 
nna ss segmentkernige L. 23,5 24,0 23,8 23,6 
aii COMINTIINE Liss 16 6:5. vc050 +5 fed oe 0,3 0,3 0,2 0,3 
7 in 0 MN NM ge) ng. eas: 6:4 6 a%o-e wceece 0 0 0 0 
a Lymphocyten ............... 73,4 71,5 71,3 71,1 
RRNMNRD EG 5. Mess cunt nesiees 1,8 1,6 1,8 2,0 
a aad (| 42 | 42 | 42 | 42 
phatase- | \ 4,2 4,2 4,5 4,2 
wert in ’ 0,8 1 0,8 0,8 
Einheiten | BE ces g age os theres as 0.8 11 08 0:8 
Tabelle VII. Einflu8 der Réntgenstrahlen. 
Datum: 17. VIII. 23. VIII. | 27. VILL. 31. VIII. 
a) Bestrahlung am Bauch. 
Erythrocytenzahl 110*)...............00.- 504 408 440 448 
AR UNM obs o'e 6 35's isis mnie a uicwe g 6's 9400 7150 6900 8900 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 95 95 95 97 
Hamatokritzahl in Vol.-% ............... 36 36 38 38 
neutrophile stabkernige L. ... 2,0 3,2 2,5 2,4 
ne es segmentkernige L. 35,4 28,3 32,1 34,0 
sslhiaamaiieas OMRON Bie ie cok cee 1,0 0,8 0.9 0.8 
ae ey IIE Fash ecuvsidsasecen 0 0 0 0 
: Lymphocyten ........... 57,8 62,5 59,3 58,2 
I la fess nec fee Cisse 3,8 5,2 5,2 4,6 
aS ee ae i ee) Se 
Pt | sass iricdonns {| ap + 2 
wert in (| 1,4 2.0 1,4 1,1 
Einheiten Serum eee were en ee Te. | 1,1 2.0 1,1 1,1 
b) Bestrahlung am Kopf. 
Erythrocytenzahl (10*)..................: 580 564 559 568 
Og) a i ae Pa 11600 10200 11000 10800 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 90 90 89 88 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ 35 35 34 35 
neutrophile stabkernige L. ... 4,6 3,4 4,0 4,2 
idee, os segmentkernige L. 39,2 34,6 35,8 37,8 
: tc COGIMO DNS Boe. 6552 Siva eres 0,2 0,3 0,4 0,2 
are” Sa Eee ane ee 0 0 0 0 
i Lymphocyten ............ 52,2 58,2 56,2 54,4 
INNIS (ooo e wee nid owe perros 3,8 3,5 3,6 3.4 
Phos- | 4,8 3,9 4,8 4,5 
sheen: | BN eh haan ome yeas l 48 3°65 48 48 
wert in } . {|| 1, 2,0 1,4 1,7 
Einheiten | Serum .............. 11 2() 14 14 
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Tabelle V. EinfluB der Ultraviole 





ttstrahlen. 

















Datum: | 17. VIII. 23. VIII. 27. VII. 31. Vit 
a) Bestrahlung am Bauch. 
Erythrocytenzahl (10*) ........... 600800 520 524 519 512 
RO MOAII NINE No a ee a kk dels Sig Wo 12000 14200 10400 11.800 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 80 82 83 82 
Hamatokritzahl in Vol.-% ............... 31 32 32 31 
neutrophile stabkernige L. ... 2,4 6,8 3,2 2,9 
iii, i segmentkernige L. 16,4 22,4 17,2 16,8 
oulieesiat a epee asic gal oR ee ee 0,4 0 0,4 0,3 
, in 0 ” RIN a 65 ks ced Che's. 0 0 0 0 
si THIBPROGIIGD oon os oss io ons ss 79,2 66,4 76,7 77,6 
ON BiG os eo ae a ees 1,6 4,4 2,5 2,4 
ett) 5 er ear een i i et el | 
phatase- | ‘ \ 2,5 4,2 2,8 2,5 
wert in j 0,8 2,0 1,1 1,1 
Einheiten WO. Base ees 0:8 17 U1 1} 
b) Bestrahlung am Kopf. 
Erythrocytenzahl (104) .........0cccc0006 510 500 498 501 
Leukocytenzahl ................ senate noni 9900 12000 11500 9700 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 83 83 82 85 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ 37 37 36 37 
neutrophile stabkernige L. ... 4,2 5,6 4,7 4,5 
Rsiietins, es segmentkernige L. 22,3 23,9 23,0 22.0 
onttnaidin eosinophile L. ......... ere 0,2 0,3 0,2 0,2 
or cs ie! EE at See Sales 0 0 0 0 
° Os a aan 71,3 67,9 69,9 71,3 
NO) is 505s 4:0h0 wa cases 2,0 2,3 2,2 2,0 
Phos- PG os fas See e tics ea Cea 5,6 6,7 5,9 6,6 
ESS GPO Cae a yaa \ 5,6 7,0 5,9 5,6 
wert in - { 0.6 1,4 0,6 0,6 
Einheiten aes rer ao ae il Se \ 06 4 0,8 06 
Tabelle VI. EinfluB der Ultrarotstrahlen. 
Datum: 21. VIII. | 26. VIII. | 31. VIII.) 5. 1X. 
a) Bestrahlung am Bauch. 
Erythrocytenzahl (104) .................. 518 520 508 016 
EMO AION 55a ick B02 BN Sewn Fo hee0n 8000 8700 7900 = 8100 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 97 94 95 96 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ 42 40 41 4] 
neutrophile stabkernige L. ... 3,0 2,8 3,1 3,2 
eo one i segmentkernige L. 21,6 21,8 20,9 21,4 
te ten) Cosinophile L. ............... 0,2 0,2 0,2 0,3 
“y in ° Santa Wao 2 aes 0 0 0 0 
3 Lymphooyten 3 .cs6ccciue ees 73,2 73,0 73,8 73,2 
MAIO ied ine nisccemeh damon 2,0 2,2 2,0 1,9 
Phos- { 6,3 1,6 5,6 5,3 
phatase. | PED eos cy es bale ae he. o sare 53 6 5.3 53 
wert in } a f 1.1 ‘7 1.1 MI 
Einheiten | rs 1 14 1 11 
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Datum: 21.VIII. 26. VIIT. 31. VIII. 5. 1X. 
b) Bestrahlung am Kopf. 
Erythrocytenzahl (104) .................. 530 532 531 528 
REN Soci ccd eos x cnivinns valde an 10200 10300 11000 10000 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 90 90 91 92 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ Ps 7 37 36 38 
neutrophile stabkernige L. ... " 2,8 2,6 2,9 3,0 
ie = segmentkernige L. 23,5 24,0 23,8 23,6 
alee COMMIOMIINE Es. v6 we inice ne 400% 0,3 0,3 0,2 0,3 
vs in / St rere 0 0 0 0 
dg Lymphocyte .............3- 73,4 71,5 71,3 71,1 
NR Fo iicti nic cic even see 1,8 1,6 1,8 2,0 
Phos- NEN a vase OX ns oes 4,2 4,2 4,2 4,2 
phatase- | 4,2 42 | 45 | 42 
wert in . 0,8 1,1 0,8 0,8 
enaiiaes OMEN 6 oa oe co os oe cane ceo 0.8 11 0:8 0.8 
Tabelle VII. Einflu8 der Réntgenstrahlen. 
Datum: 17. VIII. 23. VIII. | 27. VILL. 31. VIII. 
a) Bestrahlung am Bauch. 
Erythrocytenzahh110*) .. .....6 sce cee cress 504 408 440 448 
POUMOCVUOIMOIE 25 occ 0s cs ccns skerees 9400 7150 6900 8900 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 95 95 95 97 
Hamatokritzahl in Vol.-% ............... 36 36 38 38 
neutrophile stabkernige L. ... 2.0 3.3 2,5 2,4 
iil a segmentkernige L. 35,4 28,3 32,1 34,0 
‘ bree COMNODNUO En... hoc oc 0 ees 1,0 0,8 0.9 0.8 
y - sop POON Meee 5 <'streistsing ba on 0 0 0 0 
mT Lymphocyten ........... -a~ ft Ree 62,5 59,3 58,2 
I ne os FT is cee 3,8 5,2 5,2 4,6 
Phos- | Blut ed ae | ee eee ee 
ye ne | se) ee Se 
wert in { 1,4 2,0 1,4 1,1 
Einheiten | Serum ............--...--. 1 20 11 U1 
b) Bestrahlung am Kopf. 
Brythrocytensahl (10*) .. ......5...636000 580 564 559 568 
EMNNNOIEE | 25. a isos bs kccime cds vacene 11600 10200 11000 10800 
Hb-Gehalt nach Sahli in % ............. 90 90 89 88 
Hamatokritzahl in Vol.-%................ 35 35 34 35 
neutrophile stabkernige L. ... 4,6 3,4 4,0 4,2 
ee ; segmentkernige L. 39,2 34,6 35,8 37,8 
ies arten! Cosinophile L..........-...-. 0,2 0,3 0,4 0,2 
ey ag ere eR ae 0 0 0 
19 Lymphocyten ............ ~~ 62,2 58,2 56,2 54,4 
MINN Ble 6 oes. do wig os wees 3,8 3,5 3,6 3.4 
Phos- | 4,8 3,9 4,8 4,5 
Pol | ME iy alow sa scabs cs 48 3'6 48 48 
wert in ) . (| 1,4 2,0 1.4 1,7 
Rinheiten | Serum .............. 14 20) 14 14 




















436 R. Iwatsuru u. K. Nanjo: Studien iiber Phosphatase. IX. 


Die Bestrahlung mit Réntgenstrahlen (1,0 HED.) am Kopf ode: 
Bauch des Kaninchens hat am ersten Tage nach der Bestrahlung Ver 
ringerung der Leukocytenzahl zur Folge: Die neutrophilen segment 
kernigen Leukocyten verringern sich sowohl relativ als auch absolut 
(bis zu etwa 40°, Verringerung); die neutrophilen stabkernigen Leuko 
cyten und Lymphocyten zeigen eine kleine Zunahme ihres Prozent. 
satzes. Der Phosphatasewert des Blutes nimmt um etwa 35°, ab 
wabrend der des Serums etwas zunimmt. Dann aber nahern sich im 
Laufe der Tage sowohl das Blutbild sowie die Phosphatasewerte von 
Blut und Serum wieder den Werten vor der Bestrahlung. Der Grad 
dieser Schwankungen ist bei Bestrahlung am Bauche gr6Ber als bei 
derjenigen am Kopfe. 

Der Phosphatasewert vermindert sich, weil die neutrophilen 
segmentkernigen Leukocyten im Blute durch die Réntgenbestrahlung 
vermindert werden. Das Phosphataseferment der Leukocyten wird durch 
die Zersetzung derselben bei der Réntgenbestrahlung frei und geht ins 
Serum iiber, was die VergréBerung des Phosphatasewertes des Serums zur 
Folge hat. 

Da die Verminderung der neutrophilen Leukocyten bei der Be- 
strahlung am Bauche gréBer ist als bei derjenigen am Kopfe, ist die 
Verminderung des Phosphatasewertes des Blutes sowie die Vermehrung 
desjenigen des Serums auch bei der Bestrahlung am Bauch gréBer als 
bei der Bestrahlung am Kopfe. 


Zusammenfassung. 


1. Die Bestrahlung der Fermentlésung aus der Rindensubstanz 
der Rinderniere mit Ultraviolett-, Ultrarot- und Réntgenstrahlen 
beeinfluBt den Phosphatasewert in keiner Weise. 

2. Die Schwankungen der Phosphatasewerte von Blut und Serum 
bei gesunden Kaninchen riihren von Schwankungen der neutrophilen 
segmentkernigen Leukocyten im Blute, bzw. von der Zerstérung der- 
selben her. 

Literatur. 


Neuberg u. Karzag, diese Zeitschr. 36, 60, 1911. M. Umeno, ebenda 
231, 317, 239, 1931. 
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